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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Kortikosterioidi

Nadbubrezna Zlijezda je parni endokrini organ koji je smjeSten na gornjem polu bubrega.
Anatomski 1 funkcionalno podijeljena je u koru i srz. Uloga joj je proizvodnja razli€itih vrsta
hormona. Kora nadbubrezne Zlijezde proizvodi steroidne hormone koji pokazuju
glukokortikoidnu, mineralkortikoidnu ili androgenu aktivnost. Kada govorimo o pojmu
“kortikosteroidi” ili “kortikoidi” tada mislimo na glukokortikoide, mineralkortikoide ili

njihove sintetske analoge (1).

1.1.1. Biosinteza

Svi kortikoidi imaju zajednicku steroidnu jezgru (2). Sintetiziraju se u stanicama kore
nadbubrezne Zlijezde iz kolesterola kao molekule prekursora (1, 3). Regulacija biosinteze je

pod utjecam hipofize i hipotalamusa te podlijeZe mehanizmima negativne povratne sprege.

1.1.2. U¢inci kortikosteroida

Ucinke kortikosteroida mozemo podijeliti na direktne i indirektne ili permisivne. Direktni su
posljedica djelovanja samog hormona na ciljna tkiva, dok su indirektni posljedica indukcija
ili supresija drugih hormona ili procesa (3). Nadalje, njihove u€inke moZemo podijeliti na:
glukokortikoidne, koji imaju vaznu ulogu u regulaciji metabolizma ugljikohidrata, proteina i
masti te na mineralkortikoidne koji imaju vaznu ulogu u reguliranju tjelesnih tekucina i
elektrolita, prvenstveno natrija i kalija (2, 3). Sintetski kortikoidi imaju jednake uloge kao i

oni prirodno sintetizirani (2).



1. Mineralkortikoidni uéinci

Glavni hormon s mineralkortikoidnim u¢inkom je aldosteron (2). Njegova glavna uloga je
djelovanje na distalne tubule bubrega gdje povecava reapsorpciju natrija. Usporedno s tim
dolazi do vece ekskrecije kalija 1 vodika (2,3). Budu¢i da aldosteron potice sintezu proteina,

njegov ucinak vidljiv je tek za jedan do dva sata (3).

2. Glukokortikoidni u¢inci

a) Ucinak na metabolizam ugljikohidrata i proteina
Glukokortikoidi poti¢u glukoneogenezu tako Sto poticu sintezu glikogena u jetri. U
perifernim tkivima koce iskoriStavanje glukoze. To dovodi do poviSene razine glukoze u krvi
odnosno hiperglikemije, rezistencije na inzulin i stanju koje je slicno dijabetesu (2, 3). Ipak, u
stanju gladovanja odrZavaju razinu glukoze u krvi koja je potrebna mozgu za normalnu
funkciju (3). Nadalje, poticu razgradnju proteina na manje jedinice kao i mobilizaciju
aminokiselina iz perifernih tkiva. To dovodi do gubitka miSi¢ne mase, koStane mase,
limfolize te stanjenja koze (3). Mobilizirane aminokiseline nastale djelovanjem
glukokortikoida jetra koristi u svojim procesima glukoneogeneze pri ¢emu nastaje viSak ureja
Sto uzrokuje negativni balans dusika (3).

b) Ucinak na metabolizam masti
Glukokortikoidi poti¢u lipolizu, no masno tkivo pokazuje razliitu distribuciju osjetljivosti
(2). Pri tome, vecu osjetljivost na njihovo djelovanje pokazuje centralno masno tkivo.
Potkozna tkiva na ekstremitetima gube mast, dok se nakuplja u srediSnjem dijelu (licu, vratu i
ramenima). Pri sistemskom koriStenju kortikosteroida ta pojava se definira kao ““ lice poput

29 &

mjeseca”, “trup poput bizona”) (2, 3).



¢) Utjecaj na metabolizam kalcija
Glukokortikoidi pokazuju ucinak i na ravnotezu kalcija. Oni inhibiraju crijevnu apsorpciju
kalcija, a poti€u njegovo izlu€ivanje putem bubrega. Dugoroc¢na primjene glukokortikoida
ima za posljedicu gubitak kalcija u kostima, odnosno osteoida te stoga poti¢u razdragnju
kosti (2).

d) Ucinak na izlucivanje vode
Ovaj ucinak ostvaruje se poticanjem sekretorne aktivnosti bubreznih tubula i ovisan je o
aktivnosti natrijskih transportera (2, 3). U nedostatku hidrokortizona, kao i drugih
glukokokortikoida, ali ne i1 aldosterona, funkcija glomerularne filtracije ostaje oCuvana, no
izlu¢ivanje vode je smanjeno Sto dovodi do intoksikacije vodom (2,3).

e) Ucinak na krvozilni sustav
Glukokortikoidi dovode do smanjene kapilarne propusnosti, sudjeluju u odrZzavaju normalnog
tonusa arteriola kao i1 kontraktilnosti miokarda. Imaju indirektni ucinak i na sustav renin-
angiotenzin-aldosteron te je njihova upotreba zahtjeva poseban oprez kod hipertonicara (3).

f) Ucinak na miSi¢ni i skeletni sustav
Normalne vrijednosti ovih kortikosteroida su nuzne za odrZavanje normalne funkcije miSica,
a miSicna slabost se javlja kod hiperkorticizma kao i kod hipokorticizma (2,3).

g) Ucinak na srediS$nji Ziv€ani sustav
Blaga euforija normalna je pojava kod farmakoloSkih doza kortikosteroida nastala kao
direktni utjecaj glukokortikoida na mozak (2). Vece doze dovode do tezih nuspojava kao Sto
su poja¢ana motorna aktivnost, insomnija ili hipomanija. Suprotno tome, njihov nedostatak
dovodi do apatije, depresije ili psihoze. Glukokortikoidi su vaZzni i za odrZavanje normalne

razine ekscitabilnosti neurona i utjeu na osjetnu percepciju (2, 3).



h) Ucinak na Zeludac
Glukokortikoidi poticu lucenje ZeluCane kiseline i pepsina $to moZe potaknuti nastanak nove
ulkusne bolesti ili aktivirati ve¢ postojecu (2).

1) Ucinak na limfoidna tkiva i krvne stanice
Glukokortikoidi utjeCu na brzinu raspodjele limfocita pri ¢emu vecu osjetljivost pokazju T-
limfociti. U normalnom organizmu taj ucinak je skroman, no u nekim hematoloskim
malignim bolestima, primjerice u limfomima pokazuju znacajniji ucinak te se koriste u
terapijskim protokolima (3). Takoder, poti€u koStanu srZ na vecu proizvodnju eritrocita,
trombocita kao i1 neutrofila, dok smanjuju broj limfocita, bazofila i eozinofila (2, 3).

J) Ucinak kod upalnog odgovora
Neovisno o mjestu infekcije ili njezinoj jacini, upalna reakcija je suprimirana primjenom
glukokortikoida (4). Ovaj ucinak je najvazniji u njihovoj klinickoj primjeni. Djeluju
nespecificno 1 na sve faze upalne reakcije. Smanjuju kapilarnu permeabilnost, lokalno
stvaranje eksudata, onemogucuju dolazak upalnih stanica i fagocitnu aktivnost u ranim
fazama upale (4, 5). U kasnijim fazama upale imaju utjecaj i na kapilarnu proliferaciju,
odlaganje kolagena, fibrocitnu aktivnost kao 1 na formiranje samog oziljka. Smanjuju sve
lokalne znakove upale (6). Svi nabrojani ucinci kortikosteroida su vazni, no onaj srediS$nji i
najvazniji je ogranicavanje dolaska upalnih stanica na mjesto upale 1 inhibicija fosfolipaze A
koja je odgovorna za proizvodnju proupalnih ¢imbenika (prostaglandina, limfocita) (4, 5, 6).
Svakako je vazno istaknuti da kortikosteroidi, premda se primjenjuju kod razli¢itih upalnih
stanja ne otklanjaju uzroke upale (6). Njihovo djelovanje je simptomatsko i palijativno, a
ukoliko predugo traje moze biti i opasno (3, 5). Dovode organizam u stanje inducirane
imunosupresije te na taj nacin je organizam nesposoban boriti se protiv uzro¢nika zaraznih

bolesti u slu¢aju infekcije (4).



k) Ucinak na fetalna pluca
Upotreba glukokortikoida u prematurusa u svrhu strukturalnog i funkcionalnog sazrijevanja
pluca nasla je svoje mjesto u ginekologiji i opstetriciji. UCinak se ostvaruju putem stimulacije
produkcije surfaktanta koji je nuZan za razvoj fetalnih pluca (7).

1) Ucinak na imunoloske reakcije i alergije
Glukokortikoidi negativno djeluju na normalnu funkciju imunoloskog sustava. Suprimiraju
alergijske reakcije te druge imunoloske reakcije hipersenzitivnosti. U terapijskim dozama oni
smanjuju kontakte leukocita sa antigenima koji su bitni za mehanizam nastanka alergijske ili
drugih imunoloskih reakcija. Takoder, €ini se da suprimiraju otpustanje IL-1 iz makrofaga,
inhibiraju ucinak IL-2 na proliferaciju 1 stvaranje T-limfocita i NK-stanica te interferiraju s
procesom proizvodnje i djelovanja brojnih limfokina. To ih ¢ini pogodnim lijekovima za
lijeCenje autoimunih reakcija u slu¢ajevima odbacivanja presatka kod transplantiranih

pacijenata (3, 4, 6, 8).

1.1.3. Mehanizam djelovanja na molekularnoj razini

Tako se mnogo istrazivalo o tocnom mehanizmu djelovanja kortikosteroida, jo$ uvijek nije u
potpunosti poznato kako ovi lijekovi ostvaruju sve svoje ucinke (2). Glavni nacin djelovanja
¢ini se, jeste poticanje sinteze proteina koji potom imaju stimuliraju¢i ili inhibiraju¢i uc¢inak.
Za ovaj proces potrebno je 30-60 minuta te se moZe zakljuciti da ucinci putem ovog
mehanizma ne postizu odmah (3, 4). No, ucinak koji se postigne traje dulje nego sam steroid
(2). Glukokortikoidni receptori Siroko su rasprostranjeni u naSem organizmu, odnosno svaka
stanica posjeduje receptor ¢ime je njihovo djelovanje vrlo nespecifi¢no (3, 5). Neki ucinci,
kao naprimjer inhibicija lu¢enja ACTH iz hipofize, ostvaruju se puno brZe te najvjerojatnije

nisu povezani sa sintezom proteina (4).



1.1.4. Farmakokinetika

Svi prirodni i sintetizirani kortikoidi normalno se apsorbiraju putem gastrointestinalnog
sustava (GIT) te su pogodni za oralnu primjenu (2, 3). Dodatkom nekih, u vodi topljivih
estera (npr. hidrokortizon hemisukcinat ili deksametazon fosfat) postaju pogodni za upotrebu
intravenskim (i.v.) ili intramuskularnim putem (i.m.) gdje brzo postizu zadovoljavajuce
koncentracije (4). U plazmi 90 % kortikoida se veZe na plazmastke proteina, dominantno su
to kortizol-veZu¢i globulin (CBG-transkortin) 1 albumini (3, 4). Njihova razgradnja
prvenstveno se dogada u jetri inducirana mikrosomalnim enzimima u tri glavna puta. Vazno
je reci da su sintetski derivati kortikosteroida dulje prisutni u plazmi i uc¢inak im je duljeg

trajanja (4).

1.1.5. Podjela kortikosteroida i sintetski predstavnici

Kortikosteroide moZemo podijeliti na nekoliko razli¢itih nacina. Prva podjela, po porijeklu je
na one prirodne i sintetske (4). Nadalje, prema nacinu primjene moZemo ih podijeliti na:
topicke (za topicku primjenu na kozi, oku ili mukoznim membranama), inhalacijske (djeluju
na nosnu sluznicu, sinuse, bronhe ili plu¢a), peroralne pripravke (za primjenu kroz usta) te na
sistemske (primjena putem i.m. injekcija ili i.v. infuzija) (2, 3, 4). Prema jacini djelovanja
dijelimo ih na: slabe, umjereno jake, jake te vrlo jake kortikosteroide (4). Po duljini
djelovanja opisuju se oni kratkog djelovanja (manje od 12 sati), srednje dugog djelovanja

(12-36 sati) te dugog djelovanja (duze od 48 sati) (4).

1. Hidrokortizon (kortizol)

Ima veoma brz nastup djelovanja, ali vrijeme djelovanja mu je kratko (2, 3). Osim
glukokortikoidne pokazuje i mineralkortikoidnu aktivnost. Koristi se kao nadomjesna terapija

u endokrinoloskim bolestima, naj¢es¢e kao per os pripravak (4). Moze se koristiti i u akutnim



stanjima kao Sto su stanja Soka, astmatskog statusa ili u akutnoj adrenalnoj insuficijenciji i
tada je to najcesée u bolusima ili i.v. infuzijama (5). Takoder se koristi kao suspenzija kod

ulceroznog kolitisa (5, 6).

2. Prednizolon

Ovaj sintetski kortikosteroid je Cetiri puta potentniji od hidrokortizona, srednje dugog
djelovanja sa znacajnom glukokortikoidnom aktivnosti (4). U visokim dozama uzrokuje
retenciju tekucéine, odnosno pokazuje i mineralkortikoidnu aktivnost. Koristi se kod
alergijskih reakcija, upalnih stanja i autoimunih bolesti kao i kod malignih oboljenja.

Dostupni nacini primjene su: per os, i.v., i.m. i topicki (3, 4).

3. Metilprednizolon

U odnosu na prednizolon pokazuje veéi ucinak i selektivnost (4). Koristi se u lijeenju
upalnih bolesti crijeva, posebice ulceroznog kolitisa (2, 4). Pulsne doze u i.v. infuziji koriste
se kod rezistentnog reumatoidnog artritisa kao i u reaktivaciji bolesti (5). Osim toga, koristan
ucinak pokazuje i kod transplantiranih bubreznih bolesnika. Do sada njegova upotreba u
ovim stanjima pokazala je dobre rezultate, a osim toga minimalno suprimira os hipotalamus-

hipofiza-nadbubreZna Zlijezda (6).

4. Triamkinolon

Ovaj kortikosteroid je malo potentniji u odnosu na prednizolon, ali znacajno selektivniji
glukokortikoid. MoZe se primjeniti per os, topicki ili intraartikularno za lijeenje

reumatoloskih bolesti (4).



5. Deksametazon

Jedan je od najpotentnijih dostupnih kortikosteroida. Osim potentnosti, vrlo je selektivan
glukokortikoid (4). Nedostatak mu je Sto znacajno suprimira os hipozifa-nadbubrezna
zlijezda (3). Koristi se kao protuupalni lijek u autoimunim i alergijskim stanjima kao per os
pripravak (4, 8). U hitnim stanjima Soka ili moZdanog edema primjenjuje se i i.v. odnosno

1.m. Postoje pripravci i za topi¢ku primjenu (4).

6. Betametazon

Po svojim svojstvima vrlo je sli¢an deksametazonu. Indikacije su jednake, kao i nacini
primjene (2). Oba ova vrlo potentna kortikosteroida pogodna su za stanja moZdanog edema

gdje je svakako pozeljno izbjeci retenciju tekucine (2, 3).

7. Fludrokortizon

Za razliku od prethodno navedenih pripravaka, ovaj kortikosteroid pokazuje znacajnu
mineralkortikoidnu aktivnost (3). Vrlo je potentan te se koristi kao nadomjesna terapija u
Addisonovoj bolesti, kongenitalnoj adrenalnoj hiperplaziji i idiopatskoj posturalnoj
hipotenziji (2). Koristi se u per os obliku (4). Osim mineralkortikoidne, pokazuje i blagu

glukokortikoidnu aktivnost (3).

8. Deksokortikosteron acetat

Ovaj kortikosteroid pokazuje isklju¢ivo mineralkortikoidnu aktivnost (2). MoZe se Koristiti

kao nadomjesna terapija za Addisonovu bolest per os ili sublingvalno (4).



9. Aldosteron

Ovo je najpotentniji mineralkortikoid, no u klinickoj praksi se ne upotrebljava zbog teskog

postizanja terapijskih doza kao i slabe bioraspoloZivosti (3, 4).

1.1.6. Indikacije za primjenu Kkortikosteroida

Indikacije moZemo podijeliti u dvije velike skupine (4). Prva skupina je hormonsko
nadomjesno lijeCenje u endokrinoloSkim bolestima (akutna adrenalna insuficijencija,
Addisonova bolest, kongenitalna adrenalna hiperplazija) (3,4). Druga skupina indikacija je
znatno Sira, a ukljuCuje lijeCenje svih bolesti osim onih endokrinoloskih (artritisi 1
osteoartritisi, bolesti kolagena, teSke alergijske reakcije, autoimune bolesti, astma, infektivne
bolesti, bolesti oka, koZne bolesti, upalne crijevne bolesti, moZdani edem, maligne bolesti,

stanja septiCkog Soka, tireotoksikoza, transplantirani bolesnici) (2, 3, 4, 6, 7, 8).

1.1.7. Nuspojave kortikosteroida

Nuspojave uslijed dugotrajne primjene kortikosteroida su brojne, ¢esto i vrlo opasne. Glavni
su razlog zaSto se njihova primjena nastoji ograni€iti na kraci period kod lijecenja kroni¢nih

bolesti. I mineralkortikoidi i glukokortikoidi pokazuju neZeljene reakcije (5, 6).

1. Nuspojave mineralkortikoida

Nuspojave vezne za mineralkortikoide u danasnje vrijeme dosta su rijetke, buduci da su
dostupni mnogi pripravci vrlo selektivnih glukokortikoida. Oni dovode do zadrZavanja vode i

natrija, nastanka edema i hipokalemijske alkaloze (3, 5).

2. Nuspojave glukokortikoida

a) Cushingov habitus: lice poput mjeseca, suzena usta, trup poput bizona s



abdominalnim tipom pretilosti i tankim ekstremitetima (5)

b) koZne promjene u vidu tanke i atroficne koZe sklone strijama posebno u podrucju
bedara 1 donjeg abdomena. KoZa je sklona nastanku masnica i teleangijektazijama.
Cesta je i pojava hirzuitizma (3, 6)

¢) hiperglikemija i glikozurija te stanje koje moZe potaknuti nastanak Secerne bolesti
2)

d) slabost miSi¢a koja posebno zahvaca gornji obru¢ (5)

e) upotreba glukokortikoida moZe maskirati infekcije nekih nisko patogenim
oportunisti¢kim uzro¢nicima, tipa Candida spp (6)

f) usporeno 1 oteZano cijeljenje rana (6)

g) pojava peptickih ulkusa. Rizik je ve¢i zbog toga Sto ¢eS¢e dolazi do krvarenja, a
Ceste su asimptomatkse perforacije. Kod pacjenata koji su podvrgnuti terapiji
kortikosteroidima zbog veceg lucCenja Zelucane kiseline, ¢eS¢e su i dispepticne tegobe
)

h) osteoporoza je veoma Cesta pojava kod primjene visokih doza kortikosteroida.
Osobito je pri tome zahvacen aksijalni skelet (5). Dolazi do kompresijskih fraktura
kraljeZaka, ali i spontanih fraktura dugih kostiju (6). Cesta je i avaskularna nekroza
glave bedrene kosti ili koljenog zgloba. Ukoliko su na rendgenskoj slici prisutni neki
od ovih znakova, svakako se preporuca sniziti dozu kortikosteroida. Kao dodatak
terapiji poZeljno je dodati preparate vitamina D, kalcija, bifosfonata ili hormonsku
nadomjesnu terapiju estrogenima odnosno androgenima (3)

1) posebna opasnost kod dugorocne primjene kortikosteroida je razvoj katarakte.
Javlja se ¢eSce kod djece nakon viSegodiSnje primjene kortikosteroida (2, 3)

J) pojava glaukoma tipi¢na je nakon duge topic¢ke primene kortikosteroida (5)

k) usporenje rasta kod djece koje se javlja ¢ak i kod primjene malih doza kroz duZze
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vrijeme. Smatra se da je to izravan utjecaj kortikosteroida na stani¢noj razini. S druge
strane, visoke doze dovode do kocenja lu¢enja hormona rasta (5)

1) primjena kortikosteroida tijekom trudnoce je kontroverzna (2, 6). Ukoliko postoji
potreba za njihovim uvodenjem, lijek odabira je prednizolon (4). Prolongirana terapija
tijekom trudnoce potiCe razvoj gestacijskog dijabetesa, preeklampsije i trdnoCom
inducirane hipertenzije (6). Takoder, moZe dovesti do intrauterinog zastoja rasta,
neuroloSkih anomalija i promjena u ponaSanju (7).

m) kortikosteroidi poveéavaju pojavu i psihickih smetnji. Cesto se uz njihovu
primjenu veZe pojava blage euforije, insomnije, promjena raspoloZenja, ali i mani¢ne
psihoze. Rjede, moze se pojaviti i depresija (4, 6).

n) dulje trajanje terapije, ali i primijenjena doza viSe suprimiraju os hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda S§to dovodi do smanjenog lufenja hormona i
posljedi¢ne atrofije. Javljaju se simptomi kao Sto su slabost, vru€ica, anoreksija,
mucnina, posturalna hipotenzija, slabost, bolovi miSi¢a i zglobova i1 naposljetku

reaktivacija bolesti (5, 6).
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1.2. Upalne bolesti crijeva s posebnim naglaskom na Crohnovu bolest

Upalne bolesti crijeva (od engl. Inflammatory bowel disease - IBD) definiraju se kao
imunosno-posredovane kroni¢ne bolesti crijeva nedovoljno poznate etiologije (9). Unutar ove
skupine bolesti, opisuju se Cetiri entiteta: Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, mikroskopski
kolitis te nedeterminirani kolitis (9, 10). Crohnova bolest je kroni¢na, idiopatska upalna
bolest crijeva nepoznate etiologije koja moze pogoditi bilo koji dio probavnog sustava (11,

12).

Prvi zapisi o simptoma Crohnove bolesti prisutni su jo$§ u razdoblju prije Krista te su se
spominjali u povijesti viSe puta (10). Prvi puta ova bolest opisana kao takva i objavljena u
casopisu Journal of American Association (JAMA), 1932.godine od strane americkih

lije¢nika: Cronha, Ginsberga i Oppenheimera (9).

1.2.1. Epidemiologija Crohnove bolesti

Od prvog sluzbenog opisa bolesti, 1932. godine incidencija i prevalencija ove bolesti su u
porastu (9,13). Najveca incidencija je u razvijenim, industrijaliziranim zemljama ukljucujuc¢i
SAD, Kanadu i1 Europu, posebice skandinavske zemlje (14). U europskim zemljama
incidencija ove bolesti iznosi 0.3-12.7/100 000 stanovnika, u Sjevernoj Americi 0-20.2/100
000 stanovnika, dok je u Aziji 0.4-5/100 000 stanovnika, odnosno znacajno je niZza. Podatci
za Afriku su teSko dostupni. NajniZa incidencija je u Japanu (15). Prevalencija Crohnove
bolesti u svijetu iznosi 10-70/100 000 stanovnika. Prema dostupnim podacima za Republiku
Hrvatsku, incidencija iznosi 7/100 000 stanovnika (10). ZabiljeZene su razlike u incidenciji s
obzirom na pripadnost odredenoj etni¢koj skupini. Zidovska populacija naseljena u podruéju
Istocne Europe ima 2-4 puta veci rizik u odnosu na ostale grupe koji Zive u tom dijelu. Bijela
rasa je podloZnija nastanku bolesti u odnosu na crnu rasu ili mongoloidnu (15,16). Takoder,

ljudi koji Zive u urbanim podrucjima i gradovima podloZniji su razvoju bolesti u odnosu na
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one koji Zive na selu (13). Visi socioekonomski status se povezuje s ve¢om prevalencijom
IBD-a. Crohnova bolest se ¢eS¢e vezuje za mladu Zivotnu dob, no mozZe oboliti osoba bilo
koje Zivotne dobi (14). Postoje dva pika pojavnosti ove bolesti, a to su 2.-4. desetljeCe Zivota
(15.-35. godine) te 6.-9.desetljece (55.-80. godine). Omjer oboljelih muskaraca i Zena govori
nam da Crohnova bolest nije specifi¢na za spol, s neznatnom ve¢im omjerom oboljelih Zena,
od 50-60% (9,14). Provedena su brojna istraZzivanja o okoliSnim faktorima koje bismo mogli
povezati s nastankom Crohnove bolesti (13, 14, 15). Medu vode¢im i najviSe istraZenim
rizi€nim faktorima je puSenje, prije svega aktivno, ali isto tako pasivni puSaci imaju povecan
rizik pojavnosti bolesti (9). Upotreba antibiotika, posebice u najranijoj Zivotnoj dobi
(1.godina Zivota) povecava mogucnost razvoja Crohnove bolesti u djetinjstvu, ali i kasnije u
zivotu (13). S druge strane, dojenje djeluje protektivno, a nagli, prerani prekid dojenja dovodi
do povecanog rizika (15). U vezu s nastankom svih tipova IBD-a dovode se brojni crijevni
patogeni te infekcije gastrointestinalnog sustava. Uzroc¢nici povezani sa nastankom bolesti su
Salmonella, Shigella, Campylobacte spp, Clostridium difficile (12). Prehrana, pogotovo ona s
visokim udjelom animalnih proteina, Secera, slatke hrane, ulja i loSih masti moZe povecati
incidenciju ove bolesti (16). Obiteljska pojavnost bolesti je utvrdena u 5-10% slucajeva.
Stoga, moZzemo zakljuciti da genetski faktori imaju isto tako vazan utjecaj za razvoj i

pojavnost Crohnove bolesti. Studije na blizancima potvrdile su ove teorije (14).

1.2.2. Etiologija i patogeneza

U fizioloskim okolnostima, postoji homeostaza izmedu komenzalne mikrobiote u crijevima,
intestinalnih epitelnih stanica (intestinal epithelial cells, IEC) 1 imunoloskih stanica unutar
tkiva (9). Sve tri komponente funkcioniraju zajedno i tvore “integrirani supraorganizam’
(12). Na poremecaj homeostaze mogu utjecati razliciti okoli$ni faktori, genetski ¢imbenici

koji kod predisponirane osobe vode razvoju nenormalne, pretjerane , kroni¢ne upalne reakcije
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(10). Istrazivanja sve viSe govore u prilog da je Crohnova bolest zapravo neprimjereni
odgovor imunoloskog sustava u crijevima na autohtonu mikrobiotu sa ili bez komponenti
autoimunosti (12). Naime, u crijevima zdravih pojedinaca normalno postoj imunoloski
sustav koji je odgovoran za obranu od patogenih mikroorganizama, ali isto tako, s obzirom na
prisustvo autohtone mikrobiote, mora stvoriti odredenu vrstu tolerancije na te vrste
mikroorganizama. U upalnim bolestima crijeva, pa tako i u Crohnovoj bolesti €ini se da je ta
regulacija poremecena (17). DanaSnja istraZivanja sve su viSe orijentirana na istraZivanje
gena kandidata koji se povezuju s nastankom bolesti, polimorfizama pojedinih gena za koje
se ve¢ zna da imaju ulogu u nastanku bolesti ili najnovije sekvencioniranje cijelog genoma
(10). Endogena, autohtona mikrobiota koja se nalazi u crijevima svakoga od nas igra izuzetno
vazno ulogu u patogenezi nastanka Crohnove bolesti. Crijevna mikrobiota tvori biomasu koja
sadrzi viSe od 1000 razlicitih vrsta bakterija, virusa, archea i protista. Na svaki gram fecesa
dolazi 10" CFU (colony-forming unir) mikrobiote (12). Njezino stvaranje pod kontrolom je
imunoloSkog sustava domacina, vanjskih faktora i ¢€ini se genetskih ¢imbenika (npr. NOD?2)
te je specificna za svakog pojedinca. NOD?2 je bio prvi gen koji se doveo u vezu s rizikom za
razvoj Crohnove bolesti. Mutacija tog gena se o€ituje kao abnormalan imunoloski odgovor na
normalnu crijevnu floru i posljedi¢na upalna reakcija (17). Kao jo§ jedan moguci uzrok
nastanka Crohnove bolesti je poremecena propusnost crijeva koja dovodi do lakSeg pristupa
antigena prisutnih u lumenu do antigen predocnih stanica. Sve to aktivira naS imunoloski
sustav koji uspjeSno suprimira upalnu reakciju. U oboljelih postoji gubitak imunotolerancije
posredovan T-supresorskim limfocitima 1 posljedicne neograni¢ene upalne reakcije i
nekontroliranog imunoloskog odgovora (9). Radi se o Thl odgovoru i citokinima povezanim
s njim, a to su IL-2, IL-8, IL.-12, TNF-alfa i INF-gama ¢ijim zajedni¢kim djelovanjem nastaje

transluminalna, granulomatozna upala crijeva (12, 14, 17). Zaklju¢no, za sada postoje brojne
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teorije o nastanku i razvoju Crohnove bolesti, brojne se jo$ uvijek istraZuju, a najprihvatljivije

bi bilo reci da je nastanak vjerojatno multifaktorijalan (10, 15).

1.2.3. Patoloske promjene u Crohnovoj bolesti

a) Makroskopske promjene

Crohnova bolest je transmuralni proces Sto znaci da su zahvaceni svi slojeva stijenke crijeva
(9). Endoskopski, blazi oblici bolesti vidljivi su kao aftozne linearne, povrSne ulceracije sa
sitnim tockastim krvarenjima u sluznici (11). U razvijenijem obliku bolesti, promjene su
opseznije te su vidljive kao stelatne longitudinalne i transverzalne fisure koje markiraju
sluznicu koja izgleda kao raspucana zemlja (eng. cobblestone) (19). Napredovanjem upalnog
procesa, mogu nastati i fistule, apscesi ili u najteZem slucaju slobodna perforacija (17).

Dugotrajna upala dovodi do toga da stijenka crijeva postaje sve deblja, suZena i fibroticna
Sto dovodi do rekurentnih opstrukcija (11). Upalne promjene zahvacaju serozu koja postaje
crvena, zamucena, granuliranog izgleda, a masno tkivo mezenterija se prevlaci preko serozne
ovojnice Sto izgleda kao da je omotana masti (eng.creeping fat) (11). Skracenje i upala
mezenterija dovodi do stvaranja adhezija i priraslica. Unutar njega mogu se pronaci i uvecani,
upalno promijenjeni i mekani limfni ¢vorovi, ali bez znakova za postojanjem kazeozne

nekroze (10,11).

b) Mikroskopske promjene
Najranije, mikroskopski vidljive promjene su agregacija granulocita u sluznici bilo kojeg
dijela probavnog sustava (17). Napredovanjem bolesti, neutrofili invadiraju epitel kripti Sto
dovodi do formiranja apscesa u samim kriptama crijeva 1 njihove destrukcije (19). Za
Crohnovu bolest karakteristicni su nekazeozni granulomi s orijaSkim stanicama. Granulomi
se pojavljuju u bilo kojem dijelu crijeva, ¢ak i u onim udaljenim od vidljivih mjesta upale.

(19). Prisutni su i u limfnim ¢vorovima, mezenteriju, peritoneumu, jetri ili guSteraci, a
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makroskopski su vidljivi kao maleni, mekani ¢vori¢i. lako su patognomoni¢ni za Crohnovu
bolest, nadu se u svega 50% patohistoloskih nalaza te stoga, njihovo odsustvo ne iskljucuje
postojanje Crohnove bolesti (11,17). Ostale histoloSke karakteristike Crohnove bolesti su
limfoidni agregati, obi¢no smjesteni dalje od samog mjesta ulceracija, mikroskopski vidljive i
oStro ograni¢ene preskakajuce lezije i transluminalna upala s fisurama. U kasnijim fazama

bolesti dolazi do atrofije sluznice tankog crijeva, a resice se skracuju i proSiruju (9, 11, 17).

1.2.4. Klini¢ka slika Crohnove bolesti

Klini¢ka slika Crohnove bolesti je vrlo raznolika (9). Budu¢i da ova upalna bolest crijeva
moze zahvatiti bilo koji dio probavnog trakta, sukladno tome se simptomi i razlikuju. Ne
smijemo zaboraviti niti na ekstraintestinalne manifestacije bolesti koje isto tako mogu biti i
prvi simptom bolesti (12). Postoje dva oblika: opstruirajuci, fibro-stenozni oblik te
penetrirajuci, pracen stvaranjem fistula. Ova dva glavna oblika bolesti razlikuju se po svojoj
prezentaciji, prognozi 1 nacinu lijeenja (17). Bez obzira na lokalizaciju bolesti, najceSce se
radi o kroni¢nom obliku, sa asimptomatskim razdobljima koji se izmjenjuju s razdobljima
relapsa i aktivnosti bolesti koji mogu razli¢ito dugo trajati (9). Rjede se javi difuzni oblik
bolesti, s teSkim op¢im stanjem 1 gubitkom tekucine 1 elektrolita (9).Takav oblik je
progresivan, sa stalnom aktivnosti, koji moZe dovesti i do smrtnog ishoda. S obzirom na
lokalizaciju promjena, razlikujemo: ileokolitis, jejunoileitis, kolitis 1 perianalna bolest te
gastroduodenalni oblik bolesti (12). Ucestalost pojavnosti pojedinih oblika je prikazana u

tablici 1.
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Tablica 1. Ucestalost Crohnove bolesti u pojedinim dijelovima probavnog sustava. Prema:

Sosa T i sur., 2007 (18).

Dio probavnog sustava Postotak zahvacenosti
jednjak, Zeludac, duodenum 2-5%

samo tanko crijevo 30-35%

tanko i debelo crijevo istodobno 40-55%

samo debelo crijevo 20-30%
rektum 10-20%
perianalna bolest 30-40%

Upalni proces u Crohnovoj bolesti naj¢eS¢e zahvaca terminalni ileum $to ima za posljedicu
pojavu simptoma kroni¢nih epizoda bolova i nelagode u desnom donjem kvadrantu i
kroni¢nog proljeva koji je prisutan u ¢ak 90% pacijenata (10). Proljevi su posljedica
smanjene apsorpcije hranjivih tvari, pogotovo Zucnih kiselina u terminalom ileumu. To
dovodi i do pojave steatoreje. Proljevi su obi¢no umjereni, tekuce do kasaste konzistencije,
bez primjesa krvarenja, osim ako nije zahvaceno debelo crijevo (12). Bolovi su obi¢no prema
tipu kolika i gréeva, pojacavaju se uzimanjem hrane, a smanjuju se defekacijom. Uobi¢ajeno
je da pacijenti imaju blago poviSenu tjelesnu temperaturu, koja je znak upalne reakcije (9).
Visoka temperatura govori u prilog toga da se ve¢ razvila komplikacija. U 10-20% pacijenta s
ovim oblikom bolesti prisutan je i gubitak tjelesne mase koji nastaje zbog kroni¢nog proljeva,
anoreksije 1 straha od hrane buduci da time bude provocirana peristaltika. Palpabilnu masu,
koja je najc¢eSce smjeStena u desnom donjem kvadrantu, sacinjava upaljena stijenka crijeva,
indurirani 1 prilijepljeni mezenterij zajedno s povecanim limfnim ¢vorovima (10). Ova masa
zbog svoje veli¢ine mozZe uzrokovati kompresiju na desni mokracovod ili mokra¢ni mjehur 1

mogucu opstrukciju Sto dovodi do dizuricnih tegoba i poviSene tjelesne temperature (17).
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Upalne promjene, edem i zadebljanje stijenke, osim prema van, napreduju i prema samom
crijevnom lumenu Sto dovodi do suZenja crijeva s posljedicnom moguc¢om opstrukcijom
razli¢itog stupnja. U pocetnim stadijima bolesti, dolazi do intermitentnih opstruktivnih
manifestacija, posebice postprandijalno. Napredovanjem procesa tijekom godina, upala
postaje sve jale izraZena, transluminalna te dovodi do suZenja lumena i striktura. Time,
dominantni simptom prestaje biti proljev ve¢ se javljaju znaci kroni¢ne opstrukcije (12).
Ozbiljna, nelijeCena upala ileocekalne regije dovodi do zadebljanja stijenke -crijeva,
mikroperforacija i formiranja fistula. NajceS¢e se fistule stvaraju sa susjednim crijevom,
koZom, mokra¢nim mjehurom ili mezenterijem (12). Intestinalna malasporpcija moZe dovesti
do anemije, hipoalbuminemije zbog eneteralnog gubitka proteina, hipokalcemije,
hipomagnezemije, koagulopatije, hiperoksalurije s nastankom nefrolitijaze. Zbog gubitka
Zeljeze, potrebna je nadoknada, ¢eS¢e intravenskim putem. Manjak vitamina B dovodi do
pojave teSke megaloblastiéne anemije i neuroloSkih simptoma. MoZe nastupiti i manjak
vitamina A, E 1 K. Uz vitamin D, to su sve vitamini topljivi u mastima za ¢iju apsorpciju su
potrebne Zucne kiseline (10). Simptomi koji se javljaju kod bolesnika sa zahvacenim debelim
crijevom su blago poviSena tjelesna temperature, slabost, malaksalost, umor, no¢no znojenje,
abdominalni bolovi po tipu tenezama, proljevi te, ponekad, hematokezija (9).
Gastroduodenalni oblik bolesti nalikuje na gastropatije, a uklju¢uje mucninu, povracanje 1 bol
u epigastriju (12). Crohnova bolest je po svojoj prirodi i duljini trajanja kroni¢nog tijeka.
Bolest je dugotrajna je Sto dovodi do pojave razli¢itih komplikacija. Najznacajnije
komplikacije koje su vezane za gastrointestinalni sustav su opstrukcija, fistule,
intraabdominalni i1 zdjeli¢ni apscesi, perforacije te pojava karcinoma (17). Procjenjuje se da
svaki tre¢i pacijent koji boluje od Crohnove bolesti ma neku ekstraintestinalnu manifestaciju,

a Cetvrtina njih ima ¢ak viSe od jedne. One mogu zahvatiti bilo koji organski sustav u tijelu.
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Najces€e ekstraintestinalne manifestacije su: dermatoloSke, reumatoloSke, oftalmoloske,

hepatobolijarne, uroloske, koStanomiSi¢ne, hematoloske te kardiopulmonalne (10,12,17).

1.2.5. Dijagnostika

Za postavljanje dijagnoze Crohnove bolesti, u obzir se mora uzeti klinicku sliku i rezultati
dijagnostickih pretraga (20). Jedan test, koji bi bio dovoljno specifiCan i senzitivan za
dijagnozu, jo$ uvijek nije pronaden te je potrebno kombinirati pretrage. Pri postavljanju
dijagnoze  koristi se kombinacija  laboratorijskih,  endoskopskih, radioloskih,
nukleranomedicinskih i patoloskih pretraga (9,12). Od laboratorijskih pretraga indicirano je
uciniti kompletnu krvnu sliku (KKS), biokemijske pretrage koji ukljucuju 1 upalne parametre,
elektrolitski status i vrijednosti albumina. Upalni parametri kao Sto su C-reaktivni protein
(CRP), sedimentacija (SE) i fibrinogen su poviSeni (17). lako mogu biti nespecifi¢ni, njihova
visina u dobroj je korelaciji s teZinom upalnih promjena. Naj¢eSc¢i seroloski markeri koji se
odrediju su perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska protutijela (pANCA) i protutijela
protiv  Saccharomyces cerevisiae (ASCA) (20). Nazalost, njithova uporaba u svrhu
razlikovanja ulceroznog kolitisa i Cronhove bolesti kao i predvidanja tijeka bolesti je
ograni¢ena. Nuzno je iskljuciti postojanje infektivne bolesti koja moZe oponasati upalnu
bolest crijeva Sto se prvenstveno odnosi na isklju¢ivanje tuberkuloze, Campylobactera i
Yersinia species (10). Test koji se posljednjih godina Siroko upotrebljava za dijagnozu, ali i
pracenje uspjeha terapije i remisije bolesti je odredivanje kalprotektina u stolici (19). Fekalni
kalprotektin upalni je marker iz sluznice crijeva koji najbolje odrZava stanje upalne reakcije.
Zlatni standard za postavljanje dijagnoze upalnih bolesti crijeva, odnosno distinkciju izmedu
Cronhove bolesti 1 ulceroznog kolitisa je upravo endoskopija s uzimanjem uzoraka za
patohistoloSku dijagnozu (9). U slu¢aju kontraindikacije ili nesuradljivosti bolesnika moze se

uciniti i pregled video-asistirana endoskopija (10). Biopsija prilikom izvodenja endoskopskog
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zahvata daje nam kona¢nu dijagnozu. RadioloSke pretrage koriste se kod teZih oblika bolesti,
kada postoje kontraindikacije za endoskopsku dijagnostiku, dokaz ekstraintestinalnih
manifestacija te bolju evaluaciju zahvacenosti tankog crijeva. Nuklearnomedicinske
dijagnosticke pretrage izuzetno se rijetko koriste u dijagnostici Cronhove bolesti jer postoje
one puno osjetljivije i preciznije. Od spomenutih se moZze koristiti scintigrafija koja pokazuje

stupanj aktivnosti upale (12, 17, 20).

1.2.6. Lijecenje Crohnove bolesti

U Republici Hrvatskoj lije¢enje Crohnove bolesti vodi se prema smjernicama ECCO-EFCCA
(engl. European Crohn’s and Colitis Organisation, European Federation of Crohn’s and
Ulcerative Colitis Associations) (20). Budu¢i da se joS uvijek radi o neizlje€ivoj bolesti,
terapija je usmjerena na postizanje remisije bolesti i odrZzavanje bolesti u mirnom stadiju uz
osiguravanje kvalitete Zivota bolesnika (9). Pacijenti se lijeCe medikamentnom terapijom i,
ukoliko za to ima potrebe, kirurSkim nafinom lijeCenja (10). Terapiju je potrebno
individualizirati s obzirom na tip bolesti, lokalizaciju, aktivnost i prisutnost bilo kakvih
komplikacija. Od lijekova u obzir dolaze aminosalicilati, kortikosteroidi, imunomodulatori,

antimikrobni lijekovi i bioloska terapija (10, 20).

1. Aminosalicilati
Kod svih aminosalicilata aktivna tvar je 5-aminosalicilna kiselina. Oni koji se koriste kod
lijecenja Crohnove bolesti su sulfasalazin, olasalazin i balsalazin (2). Mehanizam djelovanja
ovih lijekova je inhibicija proizvodnje proinflamatornih citokina i drugih medijatora upale, a
djeluju topicki na stijenku crijeva (3). Mogu se primijeniti lokalno u obliku supozitorija ili
klizme, kao pripravci koji se kontinuirano otpustaju prolaskom kroz probavnu cijev ili ostaju

intaktni dok ne dodu do kolona. U pravilu se koriste u indukciji remisije bolesti, a osobito su
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djelotvorni u ileokolitisu i kolitisu. Mogu se koristiti 1 nakon kirur§Skog zahvata, ali nisu
djelotvorni kao terapija odrZavanja stanja (20).
2. Kortikosteroidi
Prije upotrebe aminosalicilata koji su u danaSnje vrijeme u mnogim centrima prva linija
terapije za postizanje remisije, kortikosteroidi su se u tu svrhu upotrebljavali jako dugo
vremena (2, 3). Oni inhibiraju razli¢ite proinflamatorne puteve S$to je ranije opisano. Postoje
topicki, odnosno lokalni pripravci, koji postoje u obliku supozitorija, klizmi ili pjena.
Sustavni kortikosteroidi za oralnu primjenu su prednison, prednisolon i metilprednisolon, a za
intravensku su hidrokortizon i metilprednizolon (9). Oralni oblici se koriste za blagi do
umjereni tip bolesti koji ne reagira na terapiju aminosalicilatima, dok su parenteralni sustavni
pripravci rezervirani za teSke aktivne oblike bolesti koji ne reagiraju ni na kakvu drugu
terapiju (20). Povoljan ucinak kortikosteroida na aktivni oblik bolesti postoji te je prisutan u
velike vecine pacijenata, svega nekoliko posto ne reagira na ovu terapiju. No, zbog brojnih
nuspojava 1 sustavnih ucinaka koji su posebno opisani u ovom radu, rezerviran je samo za
postizanje remisije, a ne kao terapija odrzavanja (10). Upravo zbog brojnih nuspojava,
razvijen je i nesustavni kortikosteroid koji se primjenjuje per os, a radi se o budesonidu (20).
Farmakokineticke osobine budesonida su znatno povoljnije i prihvatljivije s puno manje
sustavnih nuspojava. Pokazuje izrazen metabolizam prvog prolaska, a sustavna apsorpcija je
mala. Izrazito povoljno djeluje u bolesnika s lokalizacijom bolesti u ileumu 1 desnom kolonu,
dok kod lokalizacije u lijevom kolonu ne pokazuje povoljan ucinak. Inace, znatno je manje
ucinkovit nego sustavni kortikosteroidi i ¢ak u 30-40% pozitivan ucinak izostaje u potpunosti
(20).
3. Imunomodulatori
Za razliku od dvije spomenute skupine lijekova, imunomodulatorni lijekovi osim za

postizanje remisije, koriste se i u terapiji odrzavanja, a ucinak je tada vidljiv za 3-6 mjeseci
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(9). Korisni su kod blagih i umjerenih oblika bolesti koje ne reagiraju na terapiju
aminosalicilatima ili kortikosteroidima, a mogu se upotrebljavati i kod teZih oblika.
Nuspojave su uglavnom blage, a od onih znacajnih se navode supresija koStane srzi i
infektivne komplikacije (3). NajceS¢e upotrebljavani imunomodlulatori su azatioprin, 6-
merkaptopurin, ciklosporin 1 metotreksat. Azatioprim je ucinkovit kod rezistentnosti na
kortikosteroide ili ekstenzivhom boleS¢u crijeva, a iste indikacije ima 1 ciklosporin.
Metotreksat je pak rezervin za slucajeve koji ne reagiraju na terapiju azatioprimom ili 6-
merkaptopurinom. Pocinje se sa intramuskularnom primjenom, a kao terapija odrZavanja
koriste se peroralni pripravci. Tjednom primjenom se odrZava remisiju i do 3-4 godine (17,
20)
4. Antimikrobni lijekovi
U slucaju pojave intestinalnih komplikacija kao Sto su apscesi, enterokutane fistule,
perianalne fisure ili bilo kojih drugih septi¢nih komplikacija indicirana je upotreba
antimikrobnih lijekova. Naj¢esce koriSteni su metronidazol i ciprofloksacin (17).
5. Bioloska terapija

Boljim razumijevanjem patogeneze bolesti kao i upalnih kaskada doslo je i do moguénosti
primjene bioloskih lijekova u lijeCenju. Radi se o monoklonalnim humanim protutijelima koji
djeluju na to¢no odredene citokine ili druge upalne medijatore (20). NajviSe se koristi
infliksimab, a po svojoj strukturi to je anti-TNF kimeri¢no monoklonalno protutijelo. Moze
se upotrebljavati u aktivnoj bolesti, ali ¢eS¢e se primjenjuje za odrZzavanje stanja, refraktorni
oblik bolesti i ekstraintestinalne manifestacije, u kombinaciji s imunomodulatorima. (2).
Primjena svakih 8 tjedana nakon postizanja remisije pokazala se uc¢inkovitom kod velikog
broja pacijenata. Adalimumab je noviji lijek, a radi se o humanom protutijelu protiv TNF-a.
Postoje veliki interes i za primjenu druge bioloske terapije, no svi lijekovi su za sada jo$

uvijek samo u klini¢kim istrazivanjima (12,17).
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6. Kirursko lijecenje Cronhove bolesti
KirurSko lijeCenje Crohnove bolesti rezervirano je za komplikacije te kada se
medikamentnim lijeCenjem ne uspijeva bolest drzati pod kontrolom (12). Bududi da se i
nakon kirur§kog lijeenja Cesto javljaju relapsi bolesti, glavno pravilo je da se operacija
odgada koliko je god moguce i da se §to duze pokusaju simptomi kontrolirati konzervativhom
terapijom. Velikoj vecini pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti tijekom Zivota potrebna je

barem jedna operacija (10, 20).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Osnovni cilj istrazivanja je utvrditi u€inak kortikosteroida na morfoloske promjene crijeva u
Zivotinjskom modelu upalne bolesti crijeva .
Specificni ciljevi nasSeg istraZivanja su sljedeci:

1. Opisati histoloske promjene crijeva u modelu kroni¢ne upalne bolesti crijeva.

2. Opisati histoloSke promjene crijeva u modelu kroni¢ne upalne bolesti crijeva nakon

primjene kortikostroida.

Djelovanje kortikosteroida smo procijenili na osnovi analize histoloSkih preparata stjenke
crijeva i veli¢ine mikroskopskog oStecenja tkiva. Na taj nacin Zeljeli smo definirati terapijski

ucinak kortikosteroida u kronicnom obliku upalne bolesti crijeva.
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3. MATERUAL I METODE

3.1.MATERIJAL

Istrazivanje je provedeno na uzorcima tkiva zavrsnog dijela debelog crijeva Sprague- Dawley
Stakora kojima je izazvana upalna bolest crijeva. Radi se o TNBS modelu kolitisa ¢ija kratica
predstavlja puni naziv za hapten 2,4,6-trinitrobenzensulfonsku kiselinu. Ovaj hapten se veze
za tkivne bjelanCevine u crijevu, mijenja njihovu strukturu, a njihovim metabolizmom se
stvaraju slobodni radikali kisika koji djeluju citotoksi¢no (21) TNBS model kolitisa pokazuje
svojstva Crohnove bolesti u ljudi, a koja se odlikuje transmuralnom upalom, ,,preskakaju¢im*
lezijama, prisutnost granuloma i deformaciji kripti (22). U istrazivanju su koriSteni sljedece
skupine uzoraka tkiva crijeva uklopljenih u parafin:

1. skupina uzorka zdravog tkiva crijeva (3 uzorka)

2. skupina uzoraka crijeva s kroni¢nim kolitisom: uzorci tkiva crijeva pokusnih
Zivotinja kojima je izazvana kroni¢na upala opetovanom primjenom TNBS-a
tijekom mjesec dana (10 uzoraka).

3. skupina uzoraka s kroni¢nim kolitisom koji su lijeCeni s kortikosteroidima: uzorci
tkiva crijeva Zivotinja kojima je izazvana kroni¢na upala opetovanom primjenom
TNBS-a tijekom mjesec dana i koja su nakon toga lijeCene kortikosteroidima

(deksametazon 1mg/kg tjelesne teZine tijekom 5 dana) (10 uzoraka).

Ovo istrazivanje dio je projekta ,, Signalni put kosStanih morfogenetskih proteina u upalnim i
tumorskim bolestima crijeva‘“ (br. 13.06.1.3.46.). Odobreno je od strane etickog povjerenstva

Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci.
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3.2. METODE

a) Hematoksilin-eozin bojanje preparata
Uzorci tkiva crijeva za histoloSku analizu uklopljeni su u parafinske blokove. Laborant
Zavoda za anatomiju montirao je parafinske blokove na mikrotom te napravio serijske rezove
tkiva debljine 4 um. Rezovi su potom prebaceni na povrSinu vode u toploj vodenoj kupelji

gdje su izravnati, a potom montirani na predmetna stakalca koja su pravilno oznacena.

Slika 1. Prikaz pripreme tkiva crijeva za histoloSku analizu. A. Tkivo crijeva uklopljeno u

parafinski blok; B. Serijski rez montiran na predmetno stakalce; C. Mikrotom.

Hematoksilin-eozin bojanje preparata je naj¢eS¢i rutinski postupak za bojanje u
histopatologiji (11). Cesto se koristi kratica ,H & E“ bojanje. Ovim postupkom se
vizualiziraju jezgre (plavo) i citoplazma (ruzicasto). U osnovi, bojanje jezgre se dogada
nakon in vitro oksidacije hematoksilina, prirodne boje dobivene ekstrakcijom iz drveta

(logwood). Oksidirani hematoksilin (hematein) boji vecinu tkiva (11).
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Postupak bojenja tkiva ukljucuje deparafinizaciju (primjena ksilola) i rehidraciju (opadajuca
serija alkohola). Deparafinizacijom se uklanja parafin u kojemu je uklopljeno tkivo (17).
Postupak:

1. Deparafinizacija: Ksilol 1; Ksilol 2 tijekom 5 minuta

2. Rehidracija: opadajuca serija alkohola (100%, 96% 1 70% etanol tijekom 5 minuta)

3. Destilirana voda

4. Myerov hematoksilin tijekom 8 minuta

5. Ispiranje teku¢om vodom

9. Ispiranje destiliranom vodom

6. Kontrasno bojenje eozinom tijekom 3-5 minuta

7. Dehidracija: rastuca serija alkohola (70%, 96% 1 100% etanol tijekom 5 minuta)

8. Ksilen (prosvjetljenje): 5 minuta

9. Montiranje u megamont.

Histoloski preparati crijeva su pregledni i analizirani svjetlosnim mikroskopom (Olympus
BX51, Olympus Corp., Shinjuku, Tokyo, Japan). Fotografije histoloSkih preparata snimljene

su digitalnom mikroskopskom kamerom (Olympus U-TVO.5XC-2, Japan).

b) Mikroskopski indeks oStecenja
Mikroskopski indeks oStecenja na parafinskim rezovima odredili smo prema prethodno
utvrdenim kriterijima koji su navedeni u tablici 2 (23). Histoloska procjena oStecenja
napravljena je pomocu svjetlosnog mikroskopa na preparatima koji su obojani standardnom

tehnikom hemalauneozin.
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Tablica 2. Kriteriji za odredivanje mikroskopskog indeksa ostecenja (23).

Kriteriji Bodovi
Nema promjena 0
Osteéenje ograniceno na epitel 1
Zari$na ulceracija mukoze 2
Zari$na, transmuralna upala i ulceracije 3
Opseine transmuralne ulceracije i upala ograni¢ena s normalnom mukozom 4
Opseina transmuralna ulceracija i upala koja zahvaca sve slojeve crijeva 5

¢) StatistiCka analiza
Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna pogreska srednje vrijednosti.
Parametrijski podaci su analizirani sa Studentov t-testom, pri tom je znacajnost razlika

potvrdivana na razini vjerojatnosti od p< 0,05.
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4. REZULTATI

1. Opis histoloske grade debelog crijeva
Stijenku debelog crijeva (intestinum crassum) €ine: sluznica (tunica mucosa), podsluznica
(tela submukosa), miSi¢ni sloj (tunica muscularis) 1 seroza (tunica serosa) koje su prikazane
na slici. S obzirom na svoju funkciju, stijenka debelog crijeva je jednoli¢nije gradena od
tankog crijeva. Osnovna funkcija debelog crijeva je resorpcija vode i formiranje sluzavog
sloja (lucenje sluzi) koji olakSava transport crijevnog sadrzaja (1, 24).

Jednostavni kolumnarni epitel

}2 " Lamina propria.we

e”k 74”"11 :

Slika 2. Prikaz slojeva stijenke debelog crijeva Stakora prema Atlas of plant and animal

histology (25).

a) Sluznica (tunica mucosa)
Sluznica debelog crijeva sli€na je sluznici tankog crijeva medutim nema resica (villi
intestinales), a unutarnja povrSina je glatka. Crijevne Zlijezde (Lieberkiihnove kripte) su
pravilno i gusto poredane jedna do druge, duboke do 0,5 mm i pruZaju se do muscularis
mucose (1). Lumen Zlijezde pokriva jednostavni kolumnarni epitel koji ¢ine intestinalne

absorptivne stanice (enterociti) i vréaste stanice (engl. globet cells) (slika 2). Broj vréastih
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stanica se povecava prema zavrSnom dijelu debelog crijeva te ove stanice Cine najveci dio
epitela crijeva. Omjer vrcastih stanica prema enterocitima je 4:1 u dijelovima debelog crijeva
koji su blizi tankom crijevu, a omjer 1:1 u podruc¢ju blizem anusu. Crijevne Zlijezde su dobile
ime po njemackom anatomu (Johann Nathanael Lieberkiihn) koji ih je prvi detaljno opisao
1745. godine u ,,De fabrica et actione vollorum intestinorum tenuium hominis*(26).

Crijevne Zlijezde kolona su vece i1 blize su smjeStena jedna uz drugu nego one u tankom
crijevu 1 njihova veliina raste idu¢i prema distalnim dijelovima crijeva da bi dostigle
maksimalnu duljinu u rektumu (0,7 mm) (17). Zlijezde sadrZze brojne vrcaste stanice,
proliferiraju¢e 1 nediferencirane epitelne stanice te endokrine stanice. Panethove stanice u
pravilu nedostaju. Epitelne stanice se kontinuirano obnavljaju: nastaju u dubljim dijelovima
zlijezde 1 pomicu se prema dijelu Zlijezde koji je u kontaktu sa lumenom gdje zavrSava njihov
zivot. PoluZivot epitelnih stanica kolona je oko 5-6 dana (23).

Raspored lamine proprije 1 muskularis mukoze je isti kao u tankom crijevu. Lamina propria
kao 1 u tankom crijevu sadrZi obilje difuznog limfati¢nog tkiva. Limfati¢ni ¢vori¢i su prisutni
u dubljem dijelu lamine proprije, a mogu se pruzati kroz muscularis mucose u submukozu.
Vidljivi su razbacani limfni ¢vorovi koji mogu probijati miSi¢ni dio sluznice (lamina
muscularis mucosae) da bi se smjestili u submukozi. U njoj se nalaze razlicite stanice
ukljucujuéi limfocite i plazma satnice koje imaju vaznu ulogu u lokalnoj imunosti. Osim ovih

stanica, prisutni su i eozinofili, mastociti i makrofagi. (26).

b) Submukoza (tela submucosa)
Submukoza kolona je relativno dobro razvijena 1 sli¢na je submukozi tankog crijeva. Sadrzi
velike krvne Zile 1 Ziv€ane spletove (plexus submucosus Meissneri). Splet je dobio naziv
prema njemackom anatomu 1 fiziologu koji je provodio istraZivanja Ziv€anog sustava i

pronasao ovaj splet. Zlijezde nisu prisutne. Kao i u ostalom dijelu probavne cijevi, krvne Zile
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probijaju miSicni sloj 1 pruzaju se oko stijenke crijeva. Velike krvne Zile daju ogranke koje
probijaju miSi¢ni sloj sluznice (lamina muscularis mucosae) i ¢ine kapilarnu mreZu u lamina

propria, oko intestinalnih Zlijezda i ispod pokrovnog epitela. Vene prate tok arterija (23, 26).

¢) MiSiéni sloj (tunica muscularis)
Misiéni sloj u debelom crijevu takoder ima dva sloja. Vanjski, longitudinalni mi$i¢ni sloj
razlikuje se od miSi¢nice tankog crijeva jer ga €ine tri uzduzne vrpce - taeniae coli. Izmedu
tenija, miSi¢ni sloj je tanji 1 moZe biti nepotpun. Unutarnji, kruZni miSi¢ni sloj je potpun i €ini
se sliCan onome u tankom crijevu. Izmedu ova dva miSi¢na sloja smjeSten je intramuralni
Ziv€ani splet — plexus myentericus Auerbachi. Splet je dobio ime po njemackom anatomu i
neuropatologu Leoplodu Auerbachu koji je prvi provodio istraZivanja Ziv€anog sustava
koriste¢i histoloSke metode bojanja. Zbog tonusa uzduznih vrpci - tenija, stijenka kolona se
izboCuje prema van poput dZepova koji se nazivaju haustrae coli. Na unutarnjoj povrSini

izmedu haustri uocavaju se visoki polumjesecasti nabori (plicae semilunares) (1, 23).

a) Seroza (tunica serosa)
Vanjski sloj na slobodnoj povrSini debelog crijeva predstavlja seroza. Ona ne pokriva u
potpunosti debelo crijevo te su uzlazni 1 silazni dio debelog crijeva prirasli za straZnju
trbusnu stijenku pomocu adventicije. Na nekim mjestima seroza sadrZi nakupine masnog

tkiva u obliku reZnjic¢a koje se zovu appendices epiploicae (1).
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Slika 3. Histoloski prikaz debelog crijeva Stakora. Uocavaju se su svi slojevi stjenke crijeva.
Prisutan je limfni ¢vor koji probija miSi¢ni dio sluznice (lamina muscularis mucosae). Izmedu
uzduznog i kruZnog sloja miSi¢nice smjestio se ZivCani splet, plexus myentericus. (Zavod za

Anatomiju, Medicinski fakultet Rijeka).

2. Mikroskopski indeks oSte¢enja na uzorcima tkiva crijeva
U skupini s kroni¢nim kolitisom 60% Zivotinja su imale visok mikroskopski indeks oStec¢enja
koji je prema tablici kriterija mikroskopskog indeksa oStecenja iznosio od 4-5, 30% je imalo
indeks oStecenja 3, a samo kod 10% indeks oStecenja je bio 2. Na ispitivanim uzorcima nije
bilo uzoraka bez oSteCenja ili s mikroskopskim indeksom oStecenja 1. Mikroskopske

promjene kolona tijekom kroni¢nog kolitisa prikazane su na slikama 4, 51 6.
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Tablica 3. Prikaz broja Zivotinja po skupinama u odnosu na mikroskopski/histoloski indeks
oStecenja (raspon od 0-5).

Skupina Histoloski indeks ostecenja

TNBS colitis - - 1 3 4 2

TNBS colitis + deksametazon - - 5 3 2 -

U 50% zivotinja lijeCenih s kortikosteroidima (1 mg/kg deksametazona) utvrden je manji
mikroskopski indeks oSte¢enja koji je iznosio 2 prema tablici kriterija mikroskopskog
oStecenja, 30% su imale indeks oSteCenja 3 1 20% indeks oSteCenja 4. Histoloski indeks
oStecenja ispitivanih skupina prikazan je u tablici 3 i tablici 4. UoCava se znacajna razlike u
vrijednostima mikroskopskog indeksa izmedu ispitivanih grupa. HistoloSki indeks oStecenja
znacajno je manji nakon primjene kortikosteroida (tablica 4). Ucinak kortikosteroida na

histoloSke promjene crijeva prikazane su na slikama 7, 81 9.

Tablica 4. UcCinak primjene deksametazona na histoloski indeks oSte¢enja u TNBS kolitisu.

Histoloski indeks ostecenja p-
Skupina (srednja vrijednost * standardna devijacija) = vrijednost
TNBS colitis 3,7+0,95
TNBS colitis + deksametazon 2,7+0,82 <0,05*
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3. Mikroskopski izgled crijeva u modelu kroni¢ne upalne bolesti crijeva
Mikroskopskim pregledom histoloskih rezova debelog crijeva Zivotinja kojima je izazvan
kroni¢ni oblik upalne bolesti crijeva uocavaju se razliciti oblici oSte¢enja ovisno o intenzitetu
upale. Na slici 4. je prikaz opseZne transmuralne upale koja zahvaca sve slojeve crijeva, a
koju smo oznacili mikroskopskim indeksom 5. U podrucju sluznice pojedini slojevi koji
ukljucuju epitel, laminu propriju i laminu muskularis mucose nisu jasno vidljivi. Nema jasne
granice niti prema sljede¢em sloju stijenke crijeva, submukozi. Uocava se potpuni gubitak
morfologije sluznica sa obilnim upalnim kroni¢nim infiltratom isprepletenim s dosta

kolagenih vlakana.

Slika 4. Histoloski prikaz stjenke crijeva u TNBS kolitisu (histoloski indeks 5). Slikano na

Zavodu za anatomiju, Medicinski fakultet Rijeka.

Sliéne promjene su prisutne i na sluznici crijeva ¢ije je mikroskopsko oStecenje oznaceno kao
4. Uocava se transmuralna ulceracije i upala koja je ograni¢ena s normalnom mukozom.
Takoder, uocCava se obilan kroni¢ni infiltrat koji sadrzava polimorfonuklearne leukocite,
limfocite, eozinofile i makrofage sa prisutnim isprepletenim vlakanima vezivnog tkiva.

Granica prema submukozi je nejasna i slabo vidljiva. Jasno se uocava misi¢ni sloj crijeva.
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Slika 5. Histoloski prikaz stijenke crijeva u TNBS kolitisu (histoloski indeks 4). Slikano na

Zavodu za anatomiju, Medicinski fakultet Rijeka

U tri slu¢aja TNBS kolitisa prisutan je blaZi oblik upale koji smo oznadili mikroskopskim
indeksom 3 (slika 6). Uocavaju se dijelovi normalne sluznice neposredno uz ulceracije koje
obuhvacaju ograniene dijelove stijenke crijeva. NaruSena je arhitektura sluznica, ali je

oCuvana laminae muscularis mucosae.
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Slika 6. Histoloski prikaz stijenke crijeva u TNBS kolitisu (histoloski indeks 3). Slikano na

Zavodu za anatomiju, Medicinski fakultet Rijeka

4. Mikroskopski izgled crijeva modelu kroni¢ne upalne bolesti crijeva nakon primjene

kortikosteroida

Primjena kortikosteroida znacajno umanjuje promjene u stijenci crijeva koje su slabijeg
intenziteta (srednja vrijednost histoloskog indeksa oSteéenja je 2,7). Zarisna ulceracija je
ograni¢ena na mukozu u kojem nedostaju Zlijezde, briSe se na mjestima cijeljenja upale i
lamina muscularis mucosae (slika 7). Stijenka ne pokazuje promjene u debljini, jedino Sto u

podrucju upale uocava se nakupljanje kroni¢nog infiltrata kojega ve¢inom c¢ine limfociti.
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Slika 7. Histoloski prikaz stjenke crijeva u TNBS kolitisu nakon primjene kortikosteroida.
Uocava se ZariSna upala stijenke crijeva ograni¢ena na sluznicu. Ostali dijelovi stjenke

crijeva su oCuvani. Slikano na Zavodu za anatomiju, Medicinski fakultet Rijeka

Slika 8. Histoloski prikaz stjenke crijeva u TNBS kolitisu nakon primjene kortikosteroida.
Prisutna je ZariSna upala crijeva okruzena sa normalnom sluznicom. Slikano na Zavodu za

anatomiju, Medicinski fakultet Rijeka
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Slike 8 1 9 ukazuju na povoljan ucinak deksametazona na mikroskopski izgled crijeva u
modelu kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Arhitektura i morfologija sli¢nije su normalnom

crijevu.

Slika 9. Histoloski prikaz stjenke crijeva u TNBS kolitisu nakon primjene kortikosteroida.
Uocava se naruSena arhitektura crijevnih kripti i edem submukoze. Slikano na Zavodu za

anatomiju, Medicinski fakultet Rijeka.
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5. RASPRAVA

Upalne bolesti crijeva jo$ uvijek predstavljaju svojevrsnu enigmu u istraZzivackoj i1 klini¢koj
medicini ¢emu u prilog govore mnoga istraZivanja koja se provode ili planiraju provoditi.
Pokusni modeli upalnih bolesti crijeva uvelike olakSavaju istraZivanja te pruZaju korisne
informacije o patofiziologiji, evaluaciji 1 mogucnostima lijeCenja upalnih promjena (21).
TNBS model kolitisa primjer je jednog takvog pokusnog modela u Stakora. Primjenom
trinitrobenzensulfonske kiseline dolazi do kemijske indukcije kolitisa u zavrSnom dijelu
kolona, a promjene koje nastaju posljedica su aktivacije Thl imunosnog odgovora koji
imitira onaj koji nastaje u ljudi oboljelih od Crohnove bolesti (22). Ovaj pokusni model
uzrokuje leziju epitelnih stanica, nastanak ulceracija 1 transmuralnu upalu S$to su 1
karakteristike Crohnove bolesti u ljudi. Model nije idealan, ali zbog histoloSke, imunoloske i
klinicke sli¢nosti s ljudskim organizmom, lake reproducibilnosti i ekonomski prihvatljivih
razloga pogodan je za proucavanje ovog oblika upalnih bolesti crijeva (22). Nadalje, tijekom
indukcije kolitisa prisutan je i akutni i kroni¢ni upalni odgovor, a promjene poput ulceracija

se zadrzavaju dovoljno dugo za proucavanje ucinka pojedinih lijekova (21, 22).

U svrhu ispitivanja cilja naSeg istrazivanja, odnosno ucinka kortikosteroida na morfoloske
promjene crijeva u modelu upalne bolesti crijeva, bile su analizirane 3 skupine uzoraka tkiva.
Prva skupina uzoraka bila su zdrava crijeva Zivotinja, a u pokusu su primali fizioloSku
otopinu. Druga skupina bila su uzorci crijeva s kroni¢énim kolitisom. Treca skupina uzoraka
su bila takoder crijeva s induciranim kroni¢nim kolitisom, ali koji su lije¢eni 5 dana s
deksametazonom u dozi od 1 mg/kg. Zbog nacina primjene pri izazivanju kroni¢nog kolitisa

u TNBS modelu kolitisa, a to je intraluminalno putem klizme, promjene su bile ograni¢ene
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upravo na dio gdje je klizma i aplicirana. Svoje rezultate smo ocijenili na temelju histoloSke

analize tkiva crijeva te veli¢ine mikroskopskog indeksa oStecenja tkiva.

U skupini s kroni¢nim kolitisom uo€ava se visoki postotak Zivotinja s visokim stupnjem
mikroskopskog indeksa oStecenja (u tablici navedeni kao stupanj 4 ili 5), dok s druge strane
niti jedan uzorak nije bio bez oSte¢enja ili s mikroskopskim indeksom oStec¢enja 1. Srednja
vrijednost mikroskopskog indeksa iznosi 3,7 dok je raspon iznosio od 2-5. HistoloSkim
pregledom tkiva, stupanj o$teéenja je u korelaciji s mikroskopskim indeksom o$teéenja. Sto
je mikroskopski indeks veceg stupnja, promjene u stjenci crijeva su opseznije. Morfologija i
arhitektura crijevne stjenke se mijenja. Analizom se utvrde obilni, kroni¢ni upalni infiltrati sa
stvaranjem vezivnog tkiva koje mijenja normalnu sluznicu. Lokalno su vidljive transmuralne
ulceracije koje se izmjenjuju s normalnom sluznicom. Iz svega navedenog valja zakljuciti da
primjena trinitrobenzosulfonske kiseline u TNBS modelu kolitisa uistinu teSko oStecuje

sluznicu te dovodi do ireverzibilnog oStecenja stijenke crijeva u vidu njezinog zadebljanja.

U skupini Zivotinja lijeCenih s kortikosteroidom (1 mg/kg deksametazona), uzorci crijeva
pokazuju znacajno manji mikroskopski indeks oStecenja. Za razliku od prve skupine gdje
dominiraju uzorci s visokim mikroskopskim indeksom, u ovoj skupini najviSe uzoraka
pokazuje mikroskopski indeks oSte¢enja u rasponu od 2-4 €ija srednja vrijednost iznosi 2,7 sa
statisticki znaCajnom razlikom p<0,05. Sukladno tome moZemo zakljuciti da primjena
kortikosteroida u TNBS modelu kroni¢nog kolitisa u Stakora dovodi do regresije promjena u
sluznici crijeva. Arhitektura 1 morfologija viSe slice normalnom crijevu, a promjene su

Zaris$ne.
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Primjena deksametozona u kroni¢nom kolitisu pokazala se kao dobra terapija za supresiju
upalnih zbivanja u crijevima pokusnih Zivotinja. Budu¢i da ovaj eksperimentalni model
primjene kortikosteroida pokazuje povoljan ucinak u Stakora, svakako valja raspraviti i

beneficije njihove primjene u ljudi.

Jedan od glavnih ciljeva u lijeCenju Crohnove bolesti je postizanje remisije bolesti 1
stavljanje aktivne upale pod kontrolu (20). Postizanje remisije 1 smanjenje broja
egzarcebacija znacajno podiZe kvalitetu Zivota pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti. U
svrhu postizanja remisije mogu se primijeniti razlicite skupine lijekova, a kortikosteroidi su
jedna od opcija (10). Iako su davnih godina bili zlatni standard, ne samo za postizanje
remisije ve¢ i kao trajna terapija, danas su izgubili znacaj u lijeCenju upalnih bolesti crijeva.
Eksperimentalnim 1 klinickim ispitivanjima obuhvacena je Siroka paleta novih 1 pametnih
lijekova, signalnih puteva i molekula. Iako novi lijekovi zahtijevaju rjede primjene, bolju
kvalitetu Zivota 1 kontrolu bolesti kao i manje sustavnih nuspojava, u akutnim, teSkim
regresima bolesti i komplikacijama, kortikosteroidi nerijetko ostaju kao jedina sigurno
djelotvorna opcija. Njihova primjena dovodi do regresije upale, nestanka neugodnih
simptoma 1 poboljSanja opceg stanja pacijenta. Dugotrajnom primjenom kortikosteroida
dolazi do razvoja teSkih sustavnih nuspojava te je njihova primjena u klinickoj medicini
ograni¢ena upravo na kratkotrajno doziranje do postizanja remisije. Povoljan ucinak
kortikosteroida na crijeva nakon indukcije TNBS kolitisa eksperimentalnih Zivotinja potvrdili

smo 1 ovim istraZivanjem.
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6. ZAKLJUCCI

U ovom istrazivanju, temeljem dobivenih rezultata mozemo donijeti sljedece zakljucke:

1.

KoriStenjem 2,4,6-trinitrobenzosulfonske kiseline (TNBS) doSlo je do indukcije
kolitisa u zivotinja. Promjene su bile ograniCene na distalni dio kolona zbog
intraluminalne aplikacije putem klizme. TNBS model kolitisa pokazuje karakteristike
Crohnove bolesti kao $to su transluminalna upala, postojanje ,, preskajucih® lezija,
prisutnost granuloma i deformacija kripti. Zbog toga je pogodan za ispitivanje
patohistoloSkih promjena kao i ucinka terapije.

U skupini s kroni¢nim kolitisom nije bilo uzoraka s niskim mikroskopskim indeksom
oStecenja ili bez oStecenja, a viSe od pola uzoraka imalo je visok mikroskopski indeks
osStecenja.

Histoloski, na preparatima crijeva iz skupine s kroni¢nim kolitisom vidljive su
opsezne transmuralne promjene uz gubitak epitela te slabo vidljivu laminu propriu i
laminu muskularis mucose bez jasne granice prema submukozi. Ove promjene govore
u prilog poremecene arhitekture i morfologije.

U skupini Zivotinja lijeCenih s kortikosteroidima utvrden je manji mikroskopski
indeks ostecenja u odnosu na skupinu s kroni¢nim kolitisom.

Primjena kortikosteroida znacajno umanjuje promjene u stijenci crijeva koje su
slabijeg intenziteta. Histoloski, na preparatima su vidljive samo ZariSne promjene
okruZene tkivom normalne arhitekture i morfologije. Debljina stijenke ne odstupa od
normale.

Vidljive razlike izmedu ispitivanih grupa su statisticki znacCajne. Primjena
kortikosteroida u TNBS modelu kolitisa dovodi do histoloskog 1 klinickog

poboljsanja.
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7. SAZETAK

Cilj: Osnovni cilj ovog istraZivanja bio je utvrditi u€inak kortikosteroida na morfoloske
promjene crijeva u Zivotinjskom modelu upalne bolesti crijeva. Materijali i metode:
Istrazivanje je provedeno na uzorcima tkiva zavrSnog dijela debelog crijeva Sprague-Dawley
Stakora kojima je izazvana upalna bolest crijeva. Radi se o TNBS modelu kolitisa (2,4,6-
trinitrobenzosulfonska kiselina) koji pokazuje karakteristike Crohnove bolesti u ljudi. U
istraZivanju su koriStene 3 skupine uzoraka tkiva uklopljenih u parafin. Svoju hipotezu smo
procijenili na osnovi analize histoloSkih preparata stijenke crijeva (hematoksilin-eozin
bojenje) i veli¢ine mikroskopskog oStecenja tkiva. Rezultati: U skupini uzoraka s kroni¢nim
kolitisom Zivotinje su imale visok mikroskopski indeks oStec¢enja, a uzoraka bez oStecenja ili
s niskim indeksom nije bilo. Histoloski, bile su vidljive opsezne transmuralne promjene uz
skracenje crijeva i gubitak morfologije. U skupini Zivotinja lijeCenih s kortikosteroidima (1
mg/kg deksametazona) utvrden je manji mikroskopski indeks ostecenja. HistoloSki, ovi
uzorci ukazuju na upalne promjene znacajno manjeg intenziteta bez promjena u debljini
stijenke. Arhitektura i morfologija viSe nalikuju normalnom crijevu. Zakljucak: Terapijska
primjena kortikosteroida u kroni¢nom obliku Crohnove bolesti znacajno umanjuje upalne
promjene u stijenci crijeva koje su slabijeg intenziteta 1 niZeg mikroskopskog indeksa

oStecenja.

Kljuéne rijeci: animalni model; Crohnova bolest; kolitis; kortikosteroidi
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8. SUMMARY

Objective: This study has evaluated the effect of corticosteroids on morphological changes in
the intestine in an animal model of inflammatory bowel disease (IBD). Materials and
methods: This study was performed on the colon tissue samples of Sprague-Dawley rats. An
intracolic administration of haptene — trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS) dissolved in
ethanol induced severe colonic damage which is known as TNBS induced colitis. This model
is often used to simulate the pathophysiological changes and the clinical course of 1BD.
Colonic tissue samples were evaluated microscopically for mucosal injury. The results have
been demonstrated as microscopic damage score. Results: In the chronic colitis induced
group, the animals exhibited high levels of microscopic damage. Histologically, extensive
transmural changes were observed, as well as bowel shortening and loss of normal
morphology. On the other side, animals treated with corticosteroids (1 mg/kg of
dexamethasone) have shown lower microscopic damage score. Histologically, these samples
indicate inflammatory changes of lower intensity without a change in wall thickness.
Conclusion: Therapeutic use of corticosteroids in the chronic form of Crohn's disease

significantly reduces inflammatory changes in the intestinal wall.

Keywords: animal model; colitis; corticosteroids; Crohn's disease
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Fakultetskog vije¢a Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci. U razdoblju od 2018.-2020.
obnaSala je funkciju studentskog predstavnika godine. Tijekom studija sudjelovala je u
nekoliko medunarodnih studentskih razmjena te imala prilike obaviti ljetne prakse u Japanu,
Brazilu i Egiptu. Demonstrator na Zavodu za anatomiju je bila od 2015. do 2020.godine. Od

srednje Skole do danas aktivni je ¢lan Crvenog kriZza u Karlovcu.
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