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1. UVOD



1.1. Kronicne upalne bolesti crijeva

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva su karakterizirane kroni¢nim, relapsno-remitentnim
upalnim procesom gastrointestinalnog sustava, uglavnom dijagnosticirane u periodu

adolescencije i rane zrele dobi.

Etiologija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva nije u potpunosti jasna. Pretpostavlja se
da genetski Cimbenici domacina, mikrobiom i okoli$ni cimbenici se ispreplicu u
patofizioloSkom mehanizmu nastanka disregulacije imunoloskog odgovora na komenzalne
mikroorganizme (1). Na temelju endoskopskog 1 histoloSkog nalaza, kroni¢ne upalne bolesti

crijeva mozemo podijeliti na Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis te na indeterminirani kolitis.

Ulcerozni kolitis kroni¢na je upalna bolest crijeva karakterizirana difuznim upalnim
promjenama debeloga crijeva od rektuma na proksimalno. Bolest se takoder moze
prezentirati kao pankolitis (2). Histoloske promjene vidljive na uzorcima tkiva bolesnika s

ulceroznim kolitisom Cine: oStecenje epitela, kriptalne apscese i gubitak vréastih stanica (3).

Crohnova bolest moze zahvatiti bilo koji dio gastrointestinalnog sustava, od usta do
anusa. Upalne promjene u sluc¢aju Crohnove bolesti najces¢e vidimo u podrucju distalnog
ileuma 1 kolona. Karakteristike ovog oblika kroni¢ne upalne bolesti crijeva su upala koja
zahvaca cijelu debljinu stijenke probavne cijevi, linearne ulceracije, zadebljanje submukoze

koje dovodi do kaldrmastog izgleda sluznice prilikom endoskopije, granulomi, fisure i fistule
).

Indeterminirani kolitis zahvaca 10-15% bolesnika. U ovom obliku kroni¢ne upalne
bolesti crijeva na temelju endoskopskog i histoloSkog nalaza istu ne mozemo klasificirati kao

neku od prethodno dvije spomenute (3).

Osim promjena unutar gastrointestinalnog sustava, u sklopu kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva Cesto se pojavljuju i ekstraintestinalne manifestacije istth. One se pojavljuju s
ucestalosti od 25-40% (4). Najucestalije ekstraintestinalne manifestacije su
skeletomuskularnog podrijetla (4,5). EndokrinoloSke manifestacije ovih bolesti su zastoj

rasta, zakaSnjeli pubertet 1 poremecaj mineralizacije kostiju (6).



1.1.1. Epidemiologija

Najvisa incidencija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva zabiljezena je na podrucju
Sjeverne Amerike, sjeverne Europe 1 Ujedinjenog Kraljevstva (6-11). Posljednjih nekoliko
godina uoceno je povecanje incidencije u zemljama u kojima je incidencija ovih bolesti prije
bila niska kao $to su Indija, Kina, Juzna Koreja, Iran, Libija i zemlje sjeverne Afrike (12,13).
Prevalencija u Sjevernoj Americi varira od 44 do 201/100 000 Chronove bolesti, dok za
ulcerozni kolitis varira od 37.5 do 238/100 000 djece i adolescenata. U zapadnoj Europi,
incidencija Chronove bolesti varira od 2,1 do 15,3 na 100 000 djece i adolsecenata i od 1,5
do 8,4 /100 000 djece 1 adolescenata za ulcerozni kolitis (2,8,9). U juZznoj Europi, incidencija
Crohnove bolesti iznosi od 0 do 6,1 a za ulcerozni kolitis od 0 do 9,1. U Hrvatskoj, incidencija
Crohnove bolest iznosi 7 na 100 000, a za ulcerozni kolitis 3 na 100 000 djece i adolescenata

(10,11).

Razlike u ucestalosti izmedu spolova nisu znac¢ajno izrazene. U sluc¢aju Crohnove
bolesti u podru¢jima visoke incidencije bolesti zabiljezena je veéa ucestalost u Zena za 20-
30% (18,19). Suprotno tome, u podrucjima niske incidencije bolesti zabiljeZena je veca
ucestalost u muskaraca (14). Na muskarce otpada 60% bolesnika oboljelih od ulceroznog
kolitisa (20).

Inicijalno se smatralo kako je incidencija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva viSa u
populaciji bijelaca nego medu Afroamerikancima no studije su pokazale kako razlika u
incidenciji medu njima ne postoji (20). Unutar populacije bijelaca zabiljeZena je znacajno
veca incidencija kroniénih upalnih bolesti crijeva medu Zidovima (20). Udestalost kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva medu Zidovima koji Zive u Kanadi i Australiji znagajno je veéa nego
u Zidova koji zive u Izraelu §to upucuje na to da u nastanku bolesti okoli§ i zapadna
civilizacija imaju ve¢i utjecaj u nastanku bolesti nego genetika (21).

Crohnova bolest i ulcerozni kolitis imaju bimodalnu distribuciju s prvim vrhuncem
pojavnosti u periodu adolescencije i ranog zrelog razdoblja zivota te s drugim vrhuncem
pojavnosti u periodu od 60 do 80 godina. Otprilike 25% bolesnika je prilikom postavljanja
dijagnoze mlade od 20 godina (22). Medu pedijatrijskom populacijom s kroni¢nim upalnim
bolestima crijeva, 5% Ce se prezentirati sa simptomima bolesti prije navrSene 5. godine, a
18% prije navrSene 10. godine Zivota (23). Incidencija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u
pedijatrijskoj populaciji Sjedinjenih Americ¢kih Drzava i Kanade iznosi 10/100 000 djece 1

adolescenata te je u porastu (23-25).



1.1.2. Etiologija i patofiziologija

Tehnoloski napredak u medicini doveo je do novih spoznaja o utjecaju genetike,
okolisa 1 mikrobioma na nastanak kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (1). Postoji vise od 150
genskih varijanti koje se smatraju rizicnima ¢imbenicima za razvoj kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva (26). Tako je uocen HLA-DR2 u Japanaca koji boluju od ulceroznog kolitisa te
povezanost gena CARD15 na kromosomu 16p s Crohnovom bolesti (3).

Ucinak okolisa na razvoj kroni¢nih upalnih bolesti crijeva vidimo u vise oblika.
Konkordancija Crohnove bolesti medu monozigotnim blizancima iznosi tek 50%, a za
ulcerozni kolitis je i manja (28). Takoder, porast incidencije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva
uposljednjem stoljecu je prevelik da bi se objasnio utjecajem gena (25,29). Posljednje,
ucestalost kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u ¢lanova obitelji imigranata koji su doselili iz
zemalja u kojima je incidencija ovih bolesti niska postaje sli¢na incidenciji populacije zemlje
u koju su imigrirali (30). Studije su pokazale da prehrana bogata Se¢erom i mastima, neke
perinatalne infekcije, infekcije u ranom djetinjstvu i oralna kontracepcija u nekih zena

povecavaju rizik od razvoja istih (31-33).

Predominantno anaerobna populacija bakterija i gljivica distalnoga ileuma koja ¢ini
mikrobiom crijeva ima kompleksnu metabolicku ulogu. Ti mikroorganizmi imaju blisku
komunikaciju s epitelnim stanicama mukozne barijere crijeva i stanicama imunoloSkog
sustava gastrointestinalnoga sustava. Kroni¢ne upalne bolesti crijeva rezultat su patoloskog
imunoloskog odgovora uzrokovanog kontinuiranom antigenskom = stimulacijom
mikrobiomom koji nastaje kao rezultat poremecene funkcije mukozne barijere ili
poremecene imunoloske regulacije (34). Patoloski imunoloski odgovor vodi do aktivacije
makrofaga 1 lu€enja proinflamatornih citokina kao Sto su faktor nekroze tumora-a (engl.
tumor necrosis factor alpha, TNF-alpha), 1L-6 1 IL-8 (35). Kao posljedica patoloskog
imunoloskog odgovora koji nastaje u kroni¢nim upalnim bolestima crijeva dolazi do
neravnoteze izmedu proupalnih i antiupalnih citokina $to ometa sanaciju upalnog procesa 1
vodi k daljnjem oStecenju tkiva. Citokini osim $to dovode do upale, imaju 1 glavnu ulogu u
nastanku intestinalnih komplikacija te dovode i1 do ekstraintestinalnih manifestacijakroni¢nih

upalnih bolesti crijeva (36).



1.1.3. Klinicka slika

Klinicka slika kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece 1 adolescenata je varijabilna,
ovisi o obliku kroni¢ne upalne bolesti crijeva, lokalizaciji te aktivnosti upale (37).

Simptome kroni¢nih upalnih bolesti crijeva mozemo podijeliti u opée i simptome
gastrointestinalnog sustava. Op¢i simptomi su gubitak na tjelesnoj masi, anoreksija, povisena
tjelesna temperatura i letargija. Simptomi povezani s gastrointestinalnim sustavom su bol u

trbuhu, proljevi, konstipacija, rektalno krvarenje, mucnina i povrac¢anje (38-41).

Tablica 1. Ucestalost simptoma Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u djece i adolescenata.

Prezentirajuc¢i simptom Vrsta kroni¢ne upalne bolesti crijeva, (%).
Opéi simptomi Crohnova bolest Ulcerozni
kolitis
Gubitak na tjelesnoj masi 55-80 31-38
PoviSena tjelesna temperatura 38 ?
Letargija 13-27 2-12

Simptomi gastrointestinalnog

sustava

Bol u trbuhu 67-86 43-62
Proljev 30-78 74-98
Konstipacija 1 0
Rektalno krvarenje 22-49 83-84
Mucnina 1 povracanje 6 <1
Ulkusi usne Supljine 5-28 13

U bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva od izrazite vaznosti je fizikalni
pregled koji nas mozZe uputiti na samu bolest (38). Prilikom fizikalnog pregleda, palpacijom
trbuha, registrirajuci bolesnikovu bol ili osje¢aj punoce nad trbusnom Supljinom mozemo
dobiti podatke o distribuciji bolesti (38). Povratna osjetljivost prilikom fizikalnoga pregleda
moze uputiti na perforaciju crijeva ili na abdominalni apsces te je apsolutna indikacija za
upotrebu nekih od metoda slikovne dijagnostike (38). Klinicki je tijek kroni¢nih upalnih

bolesti crijeva u bolesnika pedijatrijske dobi agresivniji nego u odraslih pa se ucestalije



prezentiraju s panentericnim oblikom Crohnove bolesti te s ekstenzivnijim oblikom
ulceroznoga kolitisa (42). Osim palpacije trbuha, potrebno je uraditi inspekciju i palpaciju
perianalnog podrucja te digitorektalni pregled. Iritacija koze perianalnog podrucja, fisure,
fistule 1 apscesi koje nastaju kao posljedica transmuralne upale nas mogu uputiti na Crohnovu
bolest. Unutar pet godina od postavljanja dijagnoze, 14% pedijatrijskih bolesnika s
kroni¢nom upalnom bolesti crijeva zahtjeva operacijsko lijecenje (43).

Primarne ekstraintestinalne manifestacije koje nastaju kao posljedica upalnog procesa
se vide u 25-40% slucajeva kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (4,44). Ukoliko uklju¢imo 1
sekundarne ekstraintestinalne manifestacije koje nastaju kao posljedica aktivnosti bolesti,
gotovi svaki od ovih bolesnika ima ekstraintestinalnu abnormalost (44). Najucestalije
ekstraintestinalne manifestacije su skeletomuskularne prirode (4,5). Kao posljedica
dugoro¢nog nutritivnoga manjka kalcija i/ili vitamina D kao i kroni¢ne sustavne upale, u
41,4% do 46,7% pedijatrijskih bolesnika prilikom postavljanja dijagnoze ima niski stupanj

mineralizacije kosti (45-48).

Prvi znak kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u 46% bolesnika pedijatrijske dobi je
smanjenja brzina rasta i zastoj rasta (49). Zastoj rasta se definira kao negativni otklon od
dvije standardne devijacije (SD) u odnosu na prosjek za spol i dob bolesnika (50). U 10% do
33% ove populacije je prilikom postavljanja dijagnoze tjelesna visina (TV) ispod trece centile
za njihovu dob (51). Smanjena konacna dosegnuta TV ¢e se odraziti u 25-30% bolesnika
(52). Iako neki pacijenti mogu imati akutni gubitak tjelesne mase, drugi ¢e imati podmuklije
kroni¢no izravnavanje krivulja tjelesne mase 1 visine (38). Kroni¢na upalna bolest crijeva ne
smije se odbaciti u pretilih bolesnika jer ¢ak 25% bolesnika pretilo (53).

Jo§ jedna ucestala endokrinoloska komplikacija je zakasnjeli pubertet koji nastaje kao
posljedica abnormalne produkcije spolnih hormona ili kao rezultat djelovanja
proinflamatorih citokina (51,54,55). Zakasnjeli pubertet ocituje se kaSnjenjem razvoja dojki
1 testisa, kaSnjenjem pojave menarhe kao i ka$njenjem razvoja ostalih sekundarnih spolnih
karakteristika (6,56-57). Cak u 10,1% slu¢ajeva Crohnove bolesti nailazimo na zakasnjeli
pubertet. Medu djevoj¢icma s Crohnovom bolesti, 20% ima kasniju pojavu menarhe (6).

Dermatoloske komplikacije se u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva
pojavljuju s ucestaloséu od 2%-34%. Erythema nodosum i pyoderma ganrenosum su stanja

koja se najc¢esce pojavljuju (58).



Hepatobilijarne komplikacije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva obuhvacéaju primarni
skleroziraju¢i kolangitis, kolelitijazu, autoimuni hepatitis i trombozu vene porte. Primarni
skleroziraju¢i kolangitis je jedna od najozbiljnih ekstraintestinalnih manifestacija kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva koja vodi do fibroze srednje velikih i velikih zu¢nih vodova van i
unutar jetre (59). Postoji snazna povezanost izmedu kroni¢nih upalnih bolesti crijeva i
primarno sklerozirajuéeg kolangitisa, pa ¢ak u 75% slucajeva u bolesnika s primarnim
skleroziraju¢im kolangitisom koegzistira ulcerozni kolitis. Dodatno, kod 5% do 10%
bolesnika s primarnim skleroziraju¢im kolangitisom ima Crohnovu bolest. Medutim, samo
2% bolesnika s Crohnovom bolest i 5% bolesnika s ulceroznim kolitisom boluju od primarnog

skleroziraju¢eg kolangitisa (45).

Dugorocno gledajuci, ova populacija bolesnika ima povecani rizik od kolorektalnoga
karcinoma. Rizik za razvijanje kolorektalnoga karcinoma je veci time $to je upalom zahvacen
veci opseg crijeva, duljim trajanjem bolesti te u bolesnika koji imaju primarni sklerozirajuci
kolangitis. Kumulativna incidencija kolorektalnoga karcinoma u bolesnika s ulceroznim
kolitisom je 13 na 1000 bolesnika (60).

Osim tjelesnih simptoma, u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva
povecana je ucestalost psihosocijalnih poremecaja kao depresije 1 anksioznost (61). Njihov

intenzitet korelira s aktivnosti upale (62).



Tablica 2. Ekstraintestinalne manifestacije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva

Ekstraintestinalne manifestacije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva

Erytema nodosum

Pyoderma gangrenosum
Artritis

Zastoj rasta

Zakasnjeli pubertet

Osteopenija

Osteoporoza

Ankilozantni spondilitis
Primarni skleroziraju¢i kolangitis

Autoimuni hepatitis

Venska tromboza

Pankreatitis

Nefrolitijaza

Amiloidoza

Episkleritis

Uveitis

1.1.4. Dijagnoza

Osim na temelju klini¢ke slike, za postavljanje dijagnoze kroni¢ne upalne bolesti
crijeva potrebne su laboratorijske pretrage, endoskopija 1 druge slikovne dijagnosticke metode.
Takoder, komercijalno su dostupni 1 seroloski te geneticki paneli. Dio bolesnika ¢e imati lazno
negativan nalaz na ovim panelima jer je njihova osjetljivost tek 65% do 75% (63). Oni imaju

vecu vrijednost kao prediktivni ¢imbenici za agresivni oblik bolesti (64).

Laboratorijske pretrage su neizostavan dio dijagnostickog postupka. Inicijalna
laboratorijska obrada ovih bolesnika obuhvaca sljede¢e parametre: kompletnu krvnu sliku,
diferencijalnu krvnu sliku, markere upale kao $to su sedimentacija eritrocita 1 C-reaktivni
protein, jetreni enzimi (AST, ALT, AP, GGT 1 bilirubin), razina albumina u krvi, pretragu

stolice na parazite, bakterije i viruse, okultno krvarenje u stolici ta vrijednost fekalnog



kalprotektina i laktoferina (38). Ocekivani nalazi u ovih bolesnika su anemija, trombocitoza,
hipoalbuminemija i poviSeni markeri upale (65). Fekalni kalprotektin je neutrofilni derivat
koji je poviSen u slu€aju kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (66). Njegova je osjetljivost 98%, a
specifi¢nost 68% (66). Normalni laboratorijski nalazi ne iskljucuju postojanje kroni¢ne upalne
bolesti crijeva jer 10-20% pedijatrijskih bolesnika ¢e imati normalne rezultate laboratorijskih

pretraga (65).

Laboratorijska obrada endokrinoloskih manifestacija/komplikacija kroni¢ne upalne
bolesti crijeva obuhvaca odredivanje 1,25(OH)2Ds, kalcija, inzulinu slicnog ¢imbenika rasta
(engl. Insulin-like growth factor 1, 1GF-1), njegovog vezujuéeg proteina (engl. Insulin like
growth factor binding protein, IGFBP-3), luteinski hormon (LH), folikulostimulirajuci
hormon (FSH) i spolnih hormona (estradiol i testosteron) (66).

Deficit 1,25(OH)2D3 se definira kao vrijednost ispod 20 nmol/mL (6). Studija Jina i
suradnika je dokazala da 81,7% bolesnika s Crohnovom bolesti i 82,1% bolesnika s
ulceroznim kolitis ima deficit istoga (6). Bolesnicima sa snizenom razinom 1,25(OH),Ds
potrebno je uraditi i denzitometriju. Osteoporoza se definira kao smanjena Z-vrijednost za 2
SD od normalne za spol i dob na temelju mjerenja od drugog do ¢etvrtog lumbalnog kraljeska
(67). U studiji Jina i suradnika, 50,4% bolesnika je imalo Z-vrijednosti koja je manja za vise
od jednu 1 21% bolesnika koje je imaloZ-vrijednosti manju za viSe od dvije SD od prosjeka
za njihovu dob 1 spol (6). Osteoporoza se moze definirati i preko gustoée koStane mase
dobivene denzitometrijom. Normalna vrijednost gustoce koStane mase je 0,963 + 0,121
g/cm?u lumbalnoj kraljeznici i 0,891 + 0,119 g/cm? u cjelokupnoj femoralnoj regiji (67).

Na temelju anamnesti¢kih podataka, fizikalnog pregleda i laboratorijskih nalaza, u
pedijatrijskoj populaciji mozemo odrediti stupanj aktivnosti bolesti — tzv. Pediatric Crohn's
Disease Activity Index (PCDAI) za Crohnovu bolest, odnosno Paediatric Ulcerative Colitis
Activity Index (PUCAI) za ulcerozni kolitis (68,69). Blagi oblici su oni ¢ije su PCDAI,
odnosno PUCAI vrijednosti izmedu 15 1 30 dok su umjereni i/ili teSki oblici €ije su vrijednosti
iznad 30 (69).

Endoskopija ima klju¢nu ulogu u postavljanju dijagnoze i odredivanju terapijskog
pristupa bolesniku s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva (70). NajceS¢e koriStene
endoskopske metode su ezofagogastroduodenoskopija, kolonoskopija i fleksibilna
sigmoideskopija. Kako endoskopska tehnologija napreduje, sve ucestalije se u postavljanju
dijagnoze koriste modernije metode kao Sto su endoskopski ultrazvuk, kapsulna endoskopija

1 balonom asistirana endoskopija (70).



Svim bolesnicima koji se prezentiraju s klinickom slikom kroni¢ne upalne bolesti
crijeva potrebno je uraditi kolonoskopiju s intubacijom i inspekcijom terminalnoga ilealnog
podrucja (71). Ovaj postupak nam omogucuje ne samo vizualizaciju crijevne sluznice vec i
uzimanje uzoraka za biopsiju i s time 1 diferencijaciju kroni¢nih upalnih bolesti crijeva od

drugih, sli¢nih bolesti te klasificiranju kroni¢ne upalne bolesti crijeva.

Iako gornji dio gastrointestinalnog sustava bude zahvacen u ¢ak i do 16% bolesnika
s kroni¢nom upalom bolesti crijeva, rutinska ezofagogastroduodenoskopija nije indicirana
(70,72). Kao dio pocetne obrade bolesnika sa sumnjom na kroni¢nu upalnu bolest crijeva,
ezofagogastroduodenoskopija se izvodi u bolesnika sa simptomima boli u trbuhu, gubitkom
na tjelesnoj masi, mucninom i povra¢anjem (70).

Kako je jedan od ciljeva lijeCenja bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva
cijeljenje crijevne sluznice, potrebno je raditi opetovane endoskopske pretrage u cilju pracenja
promjena i eventualnog modificiranja terapije. Opetovani endoskopski pregled s ciljem
procjene aktivnosti bolesti je indiciran nakon 6 do 9 mjeseci kod bolesnika s Crohnovom

bolesti, odnosno nakon 3 do 6 mjeseci u bolesnika s ulceroznim kolitisom (73).

1.1.5. Terapija

Zahvaljuju¢i novim patofizioloSkim spoznajama terapijski ciljevi u lijeCenju
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva su se znac¢ajno promijenili u posljednjih 15 godina. Prije
novih spoznaja, primarni terapijski cilj bilo je suzbijanje simptoma (38). Dana3nji ciljevi

terapije su tako:

1. Simptomatsko lijeenje 1 poboljSanje kvalitete Zivota bolesnika
2. Uklanjanje komplikacija
3. Omoguc¢iti normalan rast i razvoj pedijatrijskim bolesnicima
Kao terapijske opcije u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva na
raspolaganju ~ imamo:  kortikosteroide,  enteralne  pripravke, = aminosalicilate,

imunomodulatore, anti-TNF alfa terapiju i kirurSko lijecenje (38).

Glukokortikoidna svojstva hidrokortizona i prednizolona su oslonac terapije
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva. Peroralno primjenjeni prednizolon je najprikladnija
terapijska opcija, a u slucaju hitnosti mogucéa je primjena parenteralno i rektalno.

Kortikosteroidi se koriste primarno za indukciju remisije bolesti, sami ili kombinaciji s
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aminosalicilatima. Zbog nuspojava koje se pojavljuju pri terapijskim dozama vis§im od 40 mg
na dan, kortikosteroidi nisu prikladna terapija odrzavanja u ovih bolesnika (38,74). Rezim
naizmjenicnog davanja moze pomo¢i u smanjenju adrenalne supresije (75). Ovisno o
odgovoru bolesnika na kortikosteroidnu terapiju, bolesnike mozemo podijeliti na one koji
odgovaraju na kortikosteroidnu terapiju, one koju su ovisni o kortikosteroidnoj terapiji i na
one koji ne odgovaraju na istu (75). U bolesnika koji odgovarajuna terapiju kortikosteroidima
vidimo znacajno klinicko poboljsanje unutar jedan do dva tjedna, postizu remisiju i ostaju u
njoj prilikom smanjivanja doze i prekida uzimanja lijeka (75). Bolesnici koji su ovisni o
kortikosteroidima postizu remisiju na primjenu istih, ali prilikom smanjivanja doze nastaje
relaps bolesti (76). Bolesnici koji ne odgovaraju na kortikosteroidnu terapiju ne postizu
remisiju bolesti niti produZenom primjenom visokih doza kortikosteroida (75). Otprilike,
40% bolesnika odgovaraju na kortikosteroidnu terapiju, 30-40% imaju parcijalan odgovor 1
15-20% ne odgovaraju na kortikosteroidnu terapiju (75). Neuspjeh u postizanju remisije
bolesti s kortikosteroidnom terapijom zahtjeva promptnu primjenu anti-TNF-a lijekova ili

imunomodulatora (75).

Lijecenje enteralnim pripravcima u trajanju od 8-12 tjedana koji zadovoljavaju 100%
kalorijskih potreba dnevno jednako je ucinkovito u postizanju klinicke remisije kod
pedijatrijske populacije kao i kortikosteroidi u bolesnika s Crohnovom bolesti (77). Prednost
ovoga pristupa je taj Sto enteralni pripravci pridonose i rastu i razvoju i ucinkovitiji suu
cijeljenju sluznice crijeva nego kortikosteroidi (78). Prestankom uzimanja enteralnih
pripravaka nastaje relaps bolesti pa se zbog toga oni uzimaju zajedno s terapijom odrZavanja

(38).

Aminosalicilati su skupina lijekova koji imaju lokalni protuupalni u¢inak na sluznicu
gastrointestinalnog sustava (38). Oni se mogu koristiti u kombinaciji s kortikosteroidima u
postizanju i odrzavanju remisije u ovih bolesnika. Ova skupina lijekovase moZe primjenjivati
putem oralnih formulacija koje oslobadaju aktivnhu komponentu u ileumu ili kolonu ili pak
putem klistira ili supozitorija (38). Arhetip ove skupine lijekova je sulfasalazinkoji se sastoji
od 5-aminosalicilne kiseline (5-ASA) koja je kemijskim vezama povezana sa sulfapiridinom
(74). Kada ova oralna formulacija lijeka dode do kolona, uz pomo¢ crijevnog mikrobioma
dolazi do pucanja kemijskih veza te se oslobadaju mesalazin i sulfapiridin (74). Sulfasalazin
je komponentna aminosalicilata koja je svojim lokalnim protuupalnim u¢inkom zasluzna za
postizanje remisije u bolesnika s ulceroznim kolitisom (74). Veliki broj bolesnika na terapiji

sa sulfasalazinom razvija nuspojave koje nastaju djelovanjem sulfapiridinakoji se apsorbira u
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crijevima te metabolizira u jetri (38,74). Upravo zbog nuspojava koje su se razvile primjenom
sulfasalazina u ¢ijoj se formulaciji nalazio i sulfapiridin, posljednjih godina su se razvile nove
formulacije aminosalicilata bez sulfapiridina koje postizu vece koncetracije 5S-ASA u kolonu
1 ileumu s manjim brojem nuspojava (38). Balsalazid, jedini pripravak aminosalicilata koji je
u Sjedinjenim Americkim Drzavama indiciran u pedijatrijskoj populaciji inducira klini¢ki
odgovor u 45% djece s blagim v/ili umjerenim ulceroznim kolitisomte postize remisijuu 12%
bolesnika (79). Nakon postignute remisije, aminosalicilati samostalno odrzavaju remisiju u
30% bolesnika s ulceroznim kolitisom (80). Ova skupina lijekova nema znacajnu

ucinkovitost u terapiji Chronove bolesti (81).

Imunomodulatori su skupina lijekova ¢iji se predstavnik azatioprin i njegov aktivni
metabolit merkaptopurin koriste u terapiji kroni¢nih upalnih bolesti crijeva posljednjih 30
godina (38). Obzirom na odgodeni ucinak, oni se uglavnom koriste kao terapija odrzavanja.
Njegovo uvodenje, unutar osam tjedana od pocetka simptoma, smanjuje ukupnu dozu

kortikosteroida u terapiji i produzuje trajanje remisije u bolesnika s Chronovom bolesti (82).

Uvodenje monoklonalnih protutijela usmjerenih na proinflamatorni citokin TNF-o u
terapijubolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva znacajno je poboljsalo lije¢enje ovih
bolesnika (38). Ovi lijekovi mogu se primijeniti intravenski ili subkutano. Infliksimab je prvi
lijek ove skupine uveden u terapiju te se koristi za lijecenje na kortikosteroide refraktornoga
oblika Chronove bolesti 1 u bolesnika koji su ovisni o kortikosteroidima unato¢ primjeni
imunomodulatora (38,74). Takoder se koristi 1 u lije¢enju umjerenog do teskog oblika
ulceroznog kolitisa (38). Parenenteralna primjena infliksimaba vezu¢i se za TNF-a inhibira
njegovo posredovanje u Th2 imunoloskom odgovoru koji dominira u Chronovoj bolesti (74).
U pedijatrijskoj populaciji, terapija infliksimabom u bolesnika s Chronovom bolesti daje
odgovor u 88% slucajeva uz 56% bolesnika s remisijom nakon jedne godine (83). U slucaju
ulceroznog kolitisa, 73% pedijatrijskih bolesnika odgovara na infliksimab uz 39% u remisiji
nakon godinu dana (84). Osim u¢inka na cijeljenje gastrointestinalne sluznice, infliksimab je
jedini lijek koji je pokazao ucinkovitost na potpuno cijeljenje perianalnih fistula (82).

Takoder, infliksimab ima utjecaj i na linearni rast u djece zaostale u rastu (83).

KirurSko lijeCenje je vazna terapijska opcija u bolesnika s kroni¢nim upalnim
bolestima crijeva. U bolesnika s ulceroznim kolitisom refraktornim na terapiju indicirana je
totalna kolektomija s anastomozom ilealnog ,,poucha* s anusom (38). Pedijatrijski bolesnici
nakon ovoga operacijskog zahvata imaju odlicnu dugotrajnu prognozu te je njihova kvaliteta

zivota sli¢na opc¢oj populaciji (85). U slucaju Crohnove bolesti, operacija je indicirana u
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sluCaju refrakternosti na terapiju, fistula, intraabdominalnih apscesa i zapetljaja crijeva (38).
Medu pedijatrijskom populacijom, 14% bolesnika s dijagnozom Crohnove bolesti zahtjeva

intraabdominalni zahvat unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze (86).

1.2. Endokrinolo$ke manifestacije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva

1.2.1 Zastoj rasta

Zastoj rasta je jedna od najozbiljnijih komplikacija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u
pedijatrijskoj dobi (87,88). U studiji Sawezenka i suradnika je dokazano kako duljina razdoblja
izmedu pojave simptoma bolesti i trenutka postavljanja dijagnoze kao 1 prisutnost upale
jejunuma koreliraju s redukcijom kona¢ne dosegnute TV 1 da 19% takvih bolesnika dosegne
visinu koja je ¢ak 8 cm niza od njihove ciljne visine (89). Distribucija bolesti i pubertalni status
nemaju povezanost s redukcijom konacne dosegnute TV (90).

Niska tjelesna visina u adolescenciji povezana je s psiholoskim i emocionalnim stanjem
dok je konacna dosegnuta tjelesna visina poznata kao znacajna odrednica uspjeha pojedinca u
zivotu (91,92). Nadzor i lijeCenje zastoja rasta su nuzni za optimalnu kontrolu bolesnika s
kroni¢nim upalnim bolestima crijeva (93).

Razli¢ite studije definiraju zastoj rasta na razli¢ite nacine. Kao kriterij za postavljanja
dijagnoze zastoja rasta koriste se sljedeci kriteriji: visina koja je ispod 95. ili 90. centile za dob
bolesnika, visina ili brzina rasta koja je dvije SD manja od normalne za dob, smanjen visinski
»Z-score‘ 1 druge.

U novijim studijama je uo€en trend smanjenja prevalencije zastoja rasta u bolesnika s
kroni¢nim upalnim bolestima crijeva. U studiji Hidebranda i suradnika iz 1994. godine postotak
bolesnika sa zastojem rasta je u slu¢aju Crohnove bolesti iznosio 65%, a u slu¢aju ulceroznog
kolitisa 34% (94). U studiji Spraya i suradnika iz 2001. godine postotak bolesnika sa zastojem
rasta je u slu¢aju Crohnove bolesti iznosio 19%, a u slu€aju ulceroznog kolitisa 5% (95). U
studiji Ishige iz 2019. godine postotak bolesnika sa zastojem rasta je u slu¢aju Crohnove bolesti
iznosio 6%, a u sluc¢aju ulceroznog kolitisa 3% (96). Ove brojke mogu upucivati na ¢injenicu
da se zbog vece ucestalosti kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece i adolescenata dijagnoza

potonje takoder postavlja ranije (96).

Etiologija zastoja rasta u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva je

mnogostruka. Pojava zastoja rasta u ovih bolesnika je povezana s genetiCkim ¢imbenicima,
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malnutricijom 1 malapsorpcijom, rezistencijom na hormon rasta i poviSenim energetskim
zahtjevima (97).

Studija Lee-a i suradnika je pokazala kako postoji povezanost polimorfizma u genu za
dimeclin (DYM) 1 zastoja rasta (98). D’Mello i suradnici ukazuju na to da su bolesnici s
protutijelima na faktor stimulacije granulocitno—makrofagnih kolonija (GM-CSF) i nositelji
rizicnog alela gena ¢iji je produkt protein koji sadrzi domenu regrutiranja kaspaze 15
(CARDI15) u povec¢anom riziku od nastanka zastoja rasta pri kroni¢noj upalnoj bolesti crijeva
(99). Moguca je i povezanost zastoja rasta s genom za organski transporter zwitteriona i1 kationa
112 (OCTN 1/2) (100).

Zastoj rasta zbog malnutricije i malapsorpcije nastaje sekundarno. Naime, malnutricija
je rezultat simptoma bolesti kao §to su bol u trbuhu 1 muénina dok je malapsorpcija posljedica
ostecenog sloja mukoze gastrointestinalnoga sustava.

Klju¢nu ulogu u nastanku zastoja rasta u bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima
crijeva imaju uc¢inci hormona rasta (97,101-103). Linearni rast je povezana s osi hipotalamus —
hipofiza — hormon rast — inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta-1 (IGF-1). Koncentracija IGF-1 je u
slu¢aju Crohnove bolesti sniZena, a etiologija mnogostruka (104). Koncentracija IGF-1 tako
ovisi o nutritivnom statusu, aktivnosti bolesti i koncentraciji cirkuliraju¢ih proinflamatornih
citokina kao $to su IL-1 i TNF a (96).

Osim na os hipotalamus — hipofiza — hormon rasta — IGF-1, proupalni citokini djeluju
na zastoj rasta i na druge nacine. Najznacajniji dokaz za to je redukcija bazalne potroSnje
energije 1 znacajni nadoknadni rast nakon kirurSke resekcije dijela crijeva u slucaju lokalizirane,
rezistentne Crohnove bolesti (105).

Smjernice objavljenje 2008. godine preporuuju izbjegavanje terapije s
kortikosteroidima te inicijalno lijeenje enteralnim pripravcima s ili bez imunomodulatora
azatioprim/merkaptopurin kod bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva i zastojem rasta
(88). Bolesnici rezistentni na terapiju se mogu i podvrgnuti kirurSkom zahvata (88). Do
znacajnoga nadoknadnoga rasta doci ¢e ukoliko se kirurSkom zahvata podvrgnu bolesnici prije
puberteta, medutim on nece izostati niti ukoliko se isti obavi bilo kada prije kraja puberteta
(106). Takoder, anti-TNF-a terapija ima utjecaj na lijecenje bolesnika sa zastojem rasta kod
bolesnika s Crohnovom bolesti. Osim $to utje¢e na kona¢nu dosegnutu visinu u odrasloj dobi,
utjeCe 1 na brzinu rasta u djece 1 adolescenata s Crohnovom bolesti (107). Medutim, studija
Waltersa 1 suradnika ukazuje kako ovi lijekovi imaju utjecaja samo na populaciju bolesnika
koja joS$ nije usla u pubertet te da nema utjecaja na rast kod bolesnika koji imaju Tanner 3 ili 4

stadiju pubertetskoga razvoja (108).
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ECCO/ESPGHAN (European Crohn's and Colitis Organisation/ European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition) smjernice preporucuju lijecenje
hormonom rasta samo kod ograni¢enog broja bolesnika s Crohnovom bolesti zbog smanjenoga
broja dokaza o uc¢inkovitosti (109). Studija Wonga 1 suradnika ukazuje na to da se u populaciji
bolesnika lijecenih 6 mjeseci hormonom rasta brzina rasta znacajno poboljsala za razliku od
grupe koja je primala placebo (110).

Iako se prilikom postavljanja dijagnoze ulceroznog kolitisa zastoj rasta rijetko kada
registrira, terapija imunomodulatorima, anti-TNF-a lijekovima ili kirurSka resekcija u slucaju
na terapiju rezistentnih oblika bolesti ima koristan uc¢inak glede postizanja optimalne TV u

odrasloj dobi (96).

1.2.2. ZakaSnjeli pubertet

Zakasnjeli pubertet je jo$ jedna ucestala endokrinoloska manifestacija kroni¢nih upalnih
bolesti crijeva (111). Definira se kao izostanak razvoja dojki ili povecanja volumena testisa koji
je veci od 2,5 SD od normalnih vrijednosti za spol i dob (112).

Iako je tijek kroni¢nih upalnih bolesti crijeva kompliciraniji u djevojcica, zakasnjeli
pubertet kao endokrinoloska manifestacija ove bolesti je ucestalija u djecaka (113). U studiji
Jina 1 suradnika iz 2021. godine, 11% bolesnika s Crohnovom bolesti i 0% bolesnika s
ulceroznim kolitisom je imalo zakaSnjeli pubertet (6). Mehanizam razvoja zakaSnjelog
puberteta u adolescenata oboljelih od kroni¢nih upalnih bolesti nije u potpunosti jasan, ali se
smatra da je mnogostruk (114).

Iako se pothranjenost dugo smatrala glavnim uzrokom nastupa zakasnjelog puberteta u
bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva, pubertet moze biti odgoden usprkos
odrZanom nutritivnom statusu (115). Ipak, pothranjenost korelira s kasnijom pojavom menarhe
u djevojc€ica kao rezultat smanjene koli¢ine masnoga tkiva i1 enzima aromataze koja pretvara
androgene u estrogene (116). Proupalni citokini, IL-1 i TNF-a, smanjuju razine spolnih
horomona na izravan nacin, djelujuci direktno na gonade te na neizravan nacin, djelujuéi na
luc¢enje hormona koji oslobada gonadotropine (114,117). Neke studije pretpostavljaju da leptin,
koji je u bolesnika s kroniénim upalnim bolestima crijeva sniZzen, moze imati ulogu u nastanku
zakaSnjelog puberteta zbog izostanka njegovog djelovanja kao okidaca puberteta. Razine
leptina su sniZene kao rezultat malnutricije 1 gubitka masnoga tkiva (118,119). Za normalan
tijek puberteta kljucna je kontrola aktivnosti upale i odrzavanje adekvatnog nutritivnoga statusa

(116).

15



1.2.3. Poremecaj mineralizacije kostiju

Osteopenija 1 osteporoza su relativno Ceste ekstraintestinalne manifestacije kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva pa tako ovi bolesnici imaju relativni rizik za prijelom koji je 40% veci
nego li kod zdrave populacije (120). Ucestalost poremecaja mineralizacije kostiju znacajno
varira ovisno o populaciji, geografskoj lokaciji i ustroju studije. Ucestalost osteoporoze varira
od 22% do 77%, a osteopenije od 17% do 41% (120). Cimbenici rizika od posebnog znacaja su
zenski spol, malnutricija, malapsorpcija vitamina D 1 kalcija, dugotrajno perzistentno upalno
stanje, kortikosteroidi u terapiji i puSenje (122).

Iako ne postoji puno podataka o pedijatrijskoj populaciji, studija Sylvester i suradnika
je pokazala nizak stupanj mineralizacije kostiju u pedijatrijskoj populaciji oboljeloj od
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva, pogotovo u slucaju Crohnove bolesti (123).

Pretpostavlja se da je patogeneza poremecaja mineralizacije kostiju u bolesnika s
kroni¢nim upalnim bolestima crijeva rezultat izmijenjene stope izgradnje i resorpcije kostiju
kao posljedica multifaktorijalnog, jos uvijek slabo okarakteriziranog skupa mehanizama. Ovi
se mehanizmi mogu svrstati u dvije velike skupine: malnutricija te malapsorpcija koje posebno
zahvacaju vitamin D, vitamin K i homeostazu kalcija i upalni proces s proinflamatornim,
topljivim citokinima IL-1, IL-6 i TNF-a koji djeluju direktno na kosti te na intestinalnu i renalnu
apsorpciju kalcija (123).

Vitamin D ima klju¢nu ulogu u odrzavanju kosStane homeostaze. On se smatra koStanim
anabolickim hormonom zbog njegovih pozitivnih u€inaka na intestinalnu apsorpciju kalcija 1
fosfora, diferencijaciju osteoklasta i sintezu koStanog matriksa (122). Osim utjecaja na kosti,
vitamin D modulira i imunoloski sustav pa se zbog toga smatra da deficit vitamina D pridonosi
upalnom stanju organizma (124). Deficit vitamina D se definira kao vrijednost aktivnog oblika,
1,25(OH)2Ds3 ispod 20 ng/ml (125). U studiji Jina i suradnika 81,7% bolesnika s Crohnovom
bolesti 1 77,8% bolesnika s ulceroznim kolitisom je imalo snizene razine 1,25(OH).Ds (6).
Medu bolesnicima u Jinovoj studiji, prosjena vrijednost 1,25(OH)>Ds je iznosila 14,5 + 6,9
ng/mL (6). Pretpostavljeni mehanizam nastanka deficita vitamina D u bolesnika s kroni¢nim
upalnim bolestima crijeva su poremecena apsorpcija istoga (posebice u bolesnika sa
zahvacenim tankim crijevom), poremecena enterohepaticka cirkulacija vitamina D, renalna
insuficijencija 1 smanjena izlozenost suncevoj svijetlosti. Zbog gore navedenih razloga,
suplemetacija 1,25(OH)2D;s je postala glavni pristup za sprjecavanje poremecaja mineralizacije
kosti koji je Siroko promoviran od strane americkih 1 britanskih gastroenteroloskih drustava

(122). Medutim, klini¢ka uc¢inkovitost ovog pristupa u odnosu na povecanje ili smanjenje
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mineralizacije kosti u bolesnika s aktivnim oblikom kroni¢ne upalne bolesti crijeva je i dalje
upitna (126,127). Smatra se da su promjene u ekspresiji i aktivnosti renalnih i intestinalnih
transportnih kanala povezanih s kroni¢nim upalnim procesom zasluzne za nedovoljan terapijski

uspjeh suplementiranjem 1,25(OH)2D3 1 kalcijem (122).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog retrospektivnog deskriptivnog istrazivanja je utvrditi ucestalost kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva i1 karakteristike bolesnika s posebnim osvrtom na endokrinoloske
manifestacije bolesti u djece 1 adolescenata koji su zbog upalne bolesti crijeva hospitalizirani u

Klinici za djecje bolesti KBC-a Split u periodu od 2011. do 2021.

HIPOTEZE:

e UCcestalost kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u pedijatrijskoj populaciji koja je
gravitirala KBC-u Split u periodu od 2011. do 2021. je jednaka ucestalosti
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u pedijatrijskoj populaciji bolesnika s kroni¢nim

upalnim bolestima crijeva prema literaturnim podacima.

e UCcestalost op¢ih 1 gastrointestinalnih simptoma u naSem uzorku je jednaka
ucestalosti navedenih simptoma u pedijatrijskoj populaciji bolesnika s kroni¢nim

upalnim bolestima crijeva prema literaturnim podatcima.

e UCcestalost niske tjelesne visine medu bolesnicima u nasem uzorku je jednaka kao
u pedijatrijskoj populaciji bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva prema

literaturnim podatcima.

e Niska tjelesna visina i niski ITM kao endokrinoloske manifestacije kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva djece 1 adolescenata u naSem uzorku se ¢eS¢e manifestiraju

u bolesnika s Crohnovom bolesti nego u bolesnika s ulceroznim kolitisom.

e Niski ITM se manifestira ranije i ¢eS¢e nego niski rast u djece i adolescenata u
naSem uzorku bolesnika.

e Udio bolesnika koji je pretio u naSem uzorku je manji nego u pedijatrijskoj

populaciji bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva prema literaturnim

podatcima.

e Niska tjelesna visina i niski ITM su ucestaliji u djece 1 adolescenata Cija je
vrijednost PCDAI za Crohnovu bolest, odnosno PUCAI za ulcerozni kolitis
ukazuje na umjereni 1/ili teski oblik bolesti.

e Bolesnici u naSem uzorku se prezentiraju zaka$njelim pubertetom.
e Djecaiadolescenti u naSem uzorku imaju nisku razinu 1,25(OH)2Ds.

e Medu djecom i adolescentima u nasem uzorku postoji razlika u vrijednostima

1,25(OH)2D3 prema obliku kroni¢ne upalne bolesti crijeva.
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Vrijednost kalprotektina se razlikuje u s obzirom na oblik kroni¢ne upalne bolesti

crijeva.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici
Istrazivanje je provedeno na uzorku pedijatrijske populacije s
novodijagnosticiranom kroni¢nom upalnom bolesti crijeva u Klinici za djecje bolesti
KBC-a Split u periodu od 2011. do 2021. U istrazivanje je uklju¢eno 94 bolesnika s
dijagnozama Crohnove bolesti, ulceroznog kolitisa i1 indeterminiranog kolitisa.
Prikupljanje podataka se vrSilo od sijeCnja do veljace 2022. godine s odobrenjem
Klini¢kog bolni¢kog centra Split. Protokol istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo

KBC-a Split ( Klasa: 500-03/22-01/23, Ur. broj: 2181-14/01/06/M.S.-22-02)

3.2. Mjesto istraZivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split.

3.3. Organizacija istraZivanja
Retrospektivno presje¢no istrazivanje. Prema ustroju istrazivanje je kvantitativno, s

obzirom na izostanak intervencije opazajno, a prema obradi podataka deskriptivno.

3.4. Opis istrazivanja
Izvori podataka koriStenih za istrazivanje su otpusna pisma i povijesti bolesti djece 1
adolescenata s dijagnozom kroni¢ne upalne bolesti crijeva u Klinici za dje¢je bolesti KBC-a

Split u periodu od 2011. do 2021.

Analizirani su sljedec¢i parametri:

o Spol

o Datum rodenja

o Datum dijagnosticiranja kroni¢ne upalne bolesti crijeva

o Pojavnost op¢ih znakova bolesti: gubitak na tjelesnoj masi 1 poviSena tjelesna
temperatura

. Pojavnost gastrointestinalnih simptoma i znakova: bol u trbuhu, mucnina,

proljev, rektalno krvarenje, ulkusi usne Supljine i perianalna bolest

. Pojavnost ekstraintestinalnih manifestacija

o Pubertetski status

o Centila tjelesne visine 1 indeksa tjelesne mase (ITM)
. Fekalni kalprotektin
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o Vrijednost 1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25(OH).D3)
o PCDAI za Crohnovu bolest, odnosno PUCALI za ulcerozni kolitis

Kao definiciju zastoja rasta, pothranjenosti, prekomjerne tjelesne mase, odnosno
preuhranjenosti 1 pretilosti koristili smo definicije SZO. Zastoj rasta se definira kao tjelesna
visina koja je za >2SD od referentnog medijana SZO. SZO definira prekomjernu tjelesnu masu
kao I'TM za dob ve¢i od 1 SD iznad referentnog medijana SZO, a pretilost kao I'TM za dob veci
od 2 SD iznad referentnog medijana SZO. Razinu 1,25(OH),D3 od 20 nmol/L do 50 nmol/L se
definira kao insuficijenciju, a ispod 20 nmol/L kao deficit 1,25(OH).Ds.

3.5.Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podatci su se unosili i pohranjivali u racunalni program Microsoft Excel.
Statisti¢ki program R Commander (verzija 4.2.0) je koristen u statistickoj obradi podataka, a
za analizu su koriStene deskriptivne statisticke metode. Kvalitativne varijable prikazane su kao
postotak i cijeli brojevi, a kvantitativne kao srednja vrijednost i standardna devijacija. Za
utvrdivanje razine znacajnosti razlike medu skupinama koristen je t test i ¢ test. Korelacija
varijabli iskazana je koeficijentom korelacije. Statisticki znacajnom smatrala se vrijednost P

<0,05.
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4. REZULTATI
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U izabranom studijskom periodu (2011. - 2021. godina) istrazivanje je obuhvatilo 94
bolesnika u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split. Medu bolesnicima je 60 (63,80%) djecaka i
34 (36,20%) djevojcice (Slika 1).

m Djecaci = Djevojcice

Slika 1. Raspodjela bolesnika prema spolu

Od 94 bolesnika, 45 (48%) boluje od Crohnove bolesti, 38 (40%) od ulceroznog kolitisa

te 11 (12%) od indeterminiranog oblika kroni¢ne upalne bolesti crijeva (Slika 2).

® Crohnova bolest ® Ulcerozni kolitis = |[ndeterminirani oblik kroni¢ne upalne bolesti crijeva

Slika 2. Raspodjela bolesnika prema obliku kronicne upalne bolesti crijeva
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U Tablici 3. vidimo raspodjelu bolesnika prema kalendarskoj godini postavljanja

dijagnoze.

Tablica 3. Prikaz raspodjele bolesnika prema kalendarskoj godini postavljanja dijagnoze

Godina Crohnova Ulcerozni Indeterminirani Ukupno
bolest kolitis oblik
(Broj bolesnika,  (Broj bolesnika, N) (Broj bolesnika,
(Broj bolesnika, N) N)
N)

2011. 0 6 0 6
2012. 9 2 1 12
2013. 5 1 3 9
2014. 8 3 0 11
2015. 4 6 2 12
2016. 4 2 0 6
2017. 2 2 0 4
2018. 4 1 2 7
2019. 6 4 0 10
2020. 1 5 1 7
2021. 2 6 2 10
Ukupno 45 38 11 94
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Slika 3. prikazuje raspodjelu bolesnika prema obliku kroni¢ne upalne bolesti crijeva
medu muskim bolesnicima. Crohnovu bolest je imalo 28 (46,7%) bolesnika, ulcerozni kolitis

26 (43,3%) 16 (10%) indeterminirani oblik.

B Crohnova bolest  ® Ulcerozni kolitis ~ ® Indeterminirani oblik

Slika 3. Raspodjela bolesnika prema obliku kronic¢ne upalne bolesti crijeva medu muskim

bolesnicima

Slika 4. prikazuje raspodjelu bolesnika prema obliku kroni¢ne upalne bolesti crijeva
medu Zenskim bolesnicima. Crohnovu bolest je imalo 18 (52,9%) zenskih bolesnika, ulcerozni

kolitis 11 (32,4%) i pet (14,7%) indeterminirani oblik.

®m Crohnova bolest  ® Ulcerozni kolitis = Indeterminirani oblik

Slika 4. Raspodjela bolesnika prema obliku kronicne upalne bolesti crijeva medu Zenskim

bolesnicima
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Tablica 4. prikazuje ucestalost op¢ih simptoma u bolesnika s kroni¢nom upalnom
bolesti crijeva. Medu bolesnicima, 24 (25,53%) je u periodu prije postavljanja dijagnoze
izgubilo na tjelesnoj masi, od toga 15 (33,3%) bolesnika s Crohnovom bolesti, 8 (21,1%) s
ulceroznim kolitisom 1 jedan (9,1%) s indeterminiranim oblikom kroni¢ne upalne bolesti
crijeva. PoviSenu tjelesnu temperaturu prije postavljanja dijagnoze je imalo 26 (27,7%)
bolesnika, od toga 15 s Crohnovom bolesti (33,3% ), devet (23,7%) s ulceroznim kolitisom i

dva (18,2%) s indeterminiranim oblikom kroni¢ne upalne bolesti crijeva.

Tablica 4. Ucestalost op¢ih simptoma u bolesnika s kroni¢nom upalnom bolesti crijeva

Op¢i Crohnova Ulcerozni Indetermirani Ukupno

simptomi bolest kolitis oblik (N=11) (N=94)
(N=45) (N=38)

Gubitak na 15 (33,3 8 (21,1 19,1 %) 24 (25,5

tjelesnoj %) %) %)

masi

Povisena 15 (33,3 9 (23,7 2(18,2 %) 26 (27,7

tjelesna %) %) %)

temperatura
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Tablica 5. prikazuje ucestalost gastrointestinalnih simptoma i ekstraintestinalnih
manifestacija u bolesnika s kroni¢nom upalnom bolesti crijeva. Od ukupnog broja bolesnika,
58 (68,9%) se prilikom postavljanja dijagnoze Zalilo na bol u trbuhu, od toga 31 (33,3%)
bolesnik s Crohnovom bolesti, devet (23,7%) s ulceroznim kolitisom 1 osam (72,7%) s
indeterminiranim oblikom kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Proljev je imalo 65 bolesnika
(69,1%) 1 to 33 (73,3%) bolesnika s Crohnovom bolest, 26 (68,4%) s ulceroznim kolitisom i
Sest (54,5%) s indeterminiranim oblikom kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Rektalno krvarenje
je prilikom postavljanja dijagnoze imalo 66 (70,2%) bolesnika, od toga 27 (60%) s
Crohnovom bolesti, 30 (85,7%) s ulceroznim kolitisom i devet (81,8%) s indeterminiranim
oblikom kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Prilikom postavljanja dijagnoze dva su bolesnika
imala ulkuse usne Supljine. Medu njima je jedan (2,2%) bolesnik s Crohnovom bolesti i1 jedan
(9,1%) bolesnik s indeterminiranim oblikom kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Medu
bolesnicima, devet (9,6%) je prilikom postavljanja dijagnoze imalo perianalni oblik bolesti,
od toga cetiri (8,9%) s Crohnovom bolesti, Cetiri (10,5%) s ulceroznim kolitisom i 1 (9,1%) s
indeterminiranim oblikom kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Ekstraintestinalne manifestacije
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva je imalo sedam (7,5%) bolesnika a, od toga Cetiri (8,9%)

bolesnika s Crohnovom bolesti i tri (7,9%) bolesnika s ulceroznim kolitisom.

Tablica 5. Ucestalost gastrointestinalnih simptoma i ekstraintestinalnih manifestacija medu

bolesnicima
Oblik kroni¢ne Crohnova Ulcerozni Indeterminirani Ukupno
upalne bolesti bolest kolitis obllik (N=94)
crijeva (N=45) (N=38) (N=11)
Bol u trbuhu 31 (68,9%) 9 (23,7%) 8 (72,7%) 58 (61,7%)
Mucnina 0 (0%) 2 (5,3%) 2 (18,2%) 4 (4,3%)
Proljev 33 (73,3%) 26 (68,4%) 6 (54,5%) 65 (69,1%)
Rektalno krvarenje 27 (60%) 30 (78,9%) 9 (81,8%) 66 (70,2%)
Ulkusi usne Supljine 1 (2,2%) 0 (0%) 1(9,1%) 2 (2,1%)
Perianalna bolest 4 (8,9%) 4 (10,5%) 1(9,1%) 9 (9,6%)
Ekstraintestinalne 4 (8,9%) 3 (7,9%) 0 (0%) 7 (7,5%)
manifestacije
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Slika 5. prikazuje raspodjelu bolesnika s kronicnom upalnom bolesti crijeva prema
odstupanju TV-SD od referentnog medijana SZO. Medu bolesnicima s Crohnovom bolesti,
jedan (2,2%) ima nisku TV, a za dvoje (4,4%) TV-SD odstupa od referentnog medijana SZO
u podrucju od -2 SD do -1 SD. Medu bolesnicima s ulceroznim kolitisom, jedan (2,8%) ima

nisku TV.

50,00%
45,50%

45,00% 38,90%
40,00% 37,80%
35,00% 33,30%
30,00% 27,30% 27,8
25,00% 19,40%
20,00% 15 0% 18,20%
15,00% e 11,10%
st 9,10%
10,00% 6700
2,80% 4,80% '
500% 2,20% I
0% l 0% 0%
000 M

TV>-2SD TVod-2SDdo TVod-1SDdo TVod0SDdo TVod+1SDdo TV >+2SD
-1SD 0SD +18D +28D

m Crohnova bolest  mUlcerozni kolitis ~ ®m Indeterminirani oblik

Slika 5. Raspodjela bolesnika s kronicnom upalnom bolesti crijeva prema odstupanju TV-SD
od referentnog medijana SZO
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Slika 6. prikazuje raspodjelu bolesnika s kronicnom upalnom bolesti crijeva prema
odstupanju ITM-SD od referentnog medijana SZO. Medu bolesnicima, sedam bolesnika
(15,6%) s Crohnovom bolesti 1 Cetiri (11,1%) s ulceroznim kolitisom je pothranjeno, a [ITM-
SD je u podru¢ju od -2 SD do -1 SD za 13,3% bolesnika s Crohnovom bolesti i 8,3% s

ulceroznim kolitisom.

50,00%
45,50%
45,00%
40,00%
35,60%
35,00% 27,80

27,30%
30,00% 26.70% ,80% 0
25,00% 8.30% 22,20%
20,00% 15 60% 18,20%
) (]
15,00% 11,10% 1330%
9 9,10%
10,00% 8,90 ?
5,00% 2,809
0% 0% % mm
0,00%

ITM >-2SD  ITM od -2SDdo ITM od-1SDdo ITM od 0SD do ITM od +1SDdo  ITM >+2SD
-1SD 0SD +1SD +2SD

m Crohnova bolest  mUlcerozni kolitis ~ m Indeterminirani oblik

Slika 6.. Raspodjela bolesnika s kronicnom upalnom bolesti crijeva prema odstupanju ITM-

SD od referentnog medijana SZO
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Slika 7. prikazuje raspodjelu odstupanja ITM-SD od referentnog medijana SZO medu

bolesnicima prema spolu. Za muske bolesnike, 37,3% ima ITM-SD u podru¢ju od 0 do 1 SD,
a za 46,3% Zenskih bolesnika je u podru¢ju od -1 SD do 0 SD.

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

45,50%

37,3%

24,20%
22,09
18,20% Lo 16,9%
,9%
8,5% ,10%
[

ITM>-2SD ITM od -1SD do ITM od 0SD od ITM od 0SD do ITM od +1SD
do +2SD

-2SD -18D +1SD

mDjecaci ®Djevojcice

3,4%

.0%

ITM > +2SD

Slika 7 . Raspodjela odstupanja ITM-SD medu bolesnicima prema spolu
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Slika 8. prikazuje raspodjelu odstupanja TV-SD i ITM-SD bolesnika od referentnog
medijana SZO. U podruc¢ju od > -2SD do 0SD odstupanja su ¢es¢a za ITM-SD i to u 49 (53,1%)
bolesnika. Samo 20 (21,8%) bolesnika ima TV-SD u podruc¢ju od > -2SD do 0SD.

40,0% 36,9%

35,0% 31,5% 32,6%
30 0% 29,3%
,07%
25,0%
20.0% 17,4%
s 13,0%
15,0% 11,9% 11,9%
0
10,0% 8,7%
5,0% 2,2% 2,2% 2,2%
0,0% | [ |

>-2SD od-1SDdo- od0SDod- od0SDdo od+1SDdo > +2SD
2SD 1SD +1SD +2SD

H Tjelesna visina BITM

Slika 8. Prikaz raspodjele odstupanja TV-SD i ITM-SD bolesnika od referentnog medijana
SZ0

Medu bolesnicima kojima TV-SD i ITM-SD odstupa od referentnog medijana SZO od
-2SD do 0 SD, postoje razlike u dobi prilikom postavljanja dijagnoze. U podrucju od >-2SD do
0 SD za TV prosjecna dob je bila 11,7 godina (SD 4), a prilikom postavljanja dijagnoze u
bolesnika s odstupanjem ITM-SD u podruc¢ju od >-2SD do 0 SD prosjec¢na dob je bila 13,34
godine (SD 3,2).

Nadalje, dvoje (2,2%) bolesnika ima ITM-SD koji je >2 SD te su prema definiciji SZO
pretili. Oba bolesnika su muskoga spola, jedan boluje od ulceroznog kolitisa, a drugi ima
indeterminirani oblik kroni¢ne upalne bolesti crijeva. ITM-SD koji je izmedu -2 SD i -1 SD
ima 11 (11,9%) bolesnika. Medu njima je 8 (17,8%) bolesnika s Crohnovom bolesti i 3

bolesnika (7,9%) s ulceroznim kolitisom.
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Podatke o PCDAI, odnosno PUCAI imamo za 73 (77,7%) bolesnika. PCDAI, odnosno

PUCALI ¢ija je vrijednost ispod 30 i upucuje na blagi oblik bolesti ima 45 (61,6%) bolesnika,

dok vrijednost iznad 30 koja upucuje na umjereni i/ili teski oblik bolesti ima 28 (38,4%)

bolesnika.

Tablica 6. prikazuje usporedbu TV-SD i ITM-SD svih bolesnika s TV-SD i ITM-SD

bolesnika s umjerenim i/ili teSkim oblikom bolesti. Medu bolesnicima s umjerenim i/ili teskim

oblikom bolesti, 14,8% ima TV-SD od >-2SD do -1SD u odnosu na 4,4% u skupini svih

bolesnka. U ¢ak 37% bolesnika s umjerenim 1/ili teSkim oblikom bolesti ITM-SD je u podrucju

od >-2SD do -1SD. Odstupanje u podruc¢ju od >-2SD do -1SD u skupini svih ispitanika studije
ima 49,5% bolesnika.

Tablica 6. Usporedba TV-SD 1 ITM-SD svih bolesnika s odstupanjima TV-SD i [ITM-SD

bolesnika s umjerenim i/ili teSkim oblikom bolesti

Odstupanje Odstupanje Odstupanje Odstupanje Odstupanje

od TV-SD zasve TV-SDza ITM-SD za ITM-SD za

referentnog bolesnike bolesnike sa sve bolesnike  bolesnike sa

medijana umjerenim i/ili umjerenim i/ili

SZ0 teSkim oblikom teSkim oblikom
bolesti bolesti

>-2SD 2,2% 7,4% 12% 22,2%

od -2SD do - 2,2% 7,4% 37,5% 14,8%

1SD

od -1SD do 19,6% 22,4% 29,3% 22.2%

0SD

od 0SD do 38% 18,5% 31,5% 22,2%

+1SD

od +1SD do 31,5% 22.2% 12% 18,5%

+2SD

>+2SD 8,7% 22.2% 2% 0%
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U medicinskoj dokumentaciji, podatke o statusu menarhe imamo za 17 (50%)
djevojcica. Medu djecacima, podatak o volumenu testisa imamo samo za jednog (1,67%)

bolesnika.

Nadalje, u medicinskoj dokumentaciji pronasli smo podatke o vrijednosti 1,25(OH)>D3
za 41 bolesnika (43,6%), od cega je 19 bolesnika s Crohnovom bolesti (42,2%), 19 s ulceroznim
kolitisom (50%) 1 tri (27%) bolesnika s indeterminiranim oblikom kroni¢ne upalne bolesti
crijeva. Prosjecna vrijednost 1,25(OH),D3 u nasih bolesnika iznosi 40,72 + 22,96 nmol/L, dok

medijan iste iznosi 35,9 nmol/L.

Slika 9. prikazuje raspodjelu bolesnika prema vrijednosti 1,25(OH)2D3. Od 41 bolesnika
¢iju vrijednost 1,25(OH)>D3 imamo, 7 (17,1 %) ima deficit, a 22 (53,7%) insuficijenciju.

®|spod 20 nmol/L  ®mIzmedu 20i 50 nmol/L  ®Normalna vrijednost

Slika 9. Raspodjela bolesnika prema vrijednosti 1,25(OH)>D3
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Slika 10. prikazuje prosjecne vrijednosti 1,25(OH),Ds prema spolu bolesnika. Prosje¢na
vrijednost 1,25(OH)>D3 medu muskim bolesnicima iznosi 42,34 nmol/L, a medu Zenskim

bolesnicima 37,22 nmol/L (p = 0,514).

43 42,34
42
41
40
39
38
37
36
35
34

nmol/L

37,22

Prosje¢na razina 1,25(0H)2D3

mDjecaci ®Djevojcice

Slika 10. Prosjecne vrijednosti 1,25(OH):D3 prema spolu bolesnika

36



Slika 11. prikazuje prosjecne vrijednosti 1,25(OH)2D;3 bolesnika prema obliku kroni¢ne
upalne bolesti crijeva. Prosje¢na vrijednost 1,25(OH)>D3 medu bolesnicima s Crohnovom
bolesti iznosi 46,91 + 25,55 nmol/L, a medu bolesnicima s ulceroznim kolitisom 32,91 + 19,13

nmol/L (P = 0,064).
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Slika 11. Prosjecne vrijednosti 1,25(OH)2D3 bolesnika prem obliku kronic¢ne upalne

bolesti crijeva
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Slika 12. prikazuje prosjecne vrijednosti kalprotektina i traku pogrjeske sa SD prema
spolu bolesnika. U djecaka, prosjecna vrijednost kalprotektina iznosi 1324,9 + 1134,5 pug/g, a
u djevojcica 1311,7 £ 1134,5 ug/g (P =0,391).

Djecaci Djevojcice

m Prosjecna vrijednost kalprotektina

Slika 12. Prosjecne vrijednosti kalprotektina i traka pogrjeske sa SD bolesnika prema spolu
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Slika 13. prikazuje prosjene vrijednosti kalprotektina i traku pogrjeske sa SD
bolesnika prema obliku kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Prosjecna vrijednost kalprotektina u
bolesnika s Crohnovom bolesti iznosi 1103,5 £ 1004 pg/g, a u bolesnika s ulceroznim
kolitisom iznosi 766,2 + 4949 ng/g (P =0,059).
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Slika 13. Prosjecne vrijednosti kalprotektina i traka pogrjeske sa SD bolesnika

prema obliku kronicne upalne bolesti crijeva
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Prema popisu stanovnistva iz 2021. godine na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije
zivi 85 217 osoba starosti od 0 do 19 godina. Prema nasim rezultatima, incidencija kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva se razlikuje medu kalendarskim godinama i to: najveci broj
novodijagnosticiranih bolesnika s Crohnovom bolesti je bio u 2012. godini - devet bolesnika.
Za ulcerozni kolitis najve¢i broj novodijagnosticiranih bolesnika se biljezi u 2011., 2015. i
2021. godine, po Sest bolesnika. Za Crohnovu bolest, na podru¢ju Splitsko-dalmatinske
zupanije incidencija bi prema naSim rezultatima varirala od 0 do 10,6 na 100 000 djece 1
adolescenata, za ulcerozni kolitis od 1,2 do 7 na 100 000 djece i adolescenata te za
indeterminirani oblik od 0 do 2,3 na 100 000 djece i adolescenata. Usporedujuci nase podatke
s podatcima studije Mijandrusi¢ Sinc¢i¢a i suradnika za Primorsko-goransku Zupaniju koji
navode incidenciju od 7 na 100 000 djece i adolescenata za Crohnovu bolest, odnosno 3 na 100
000 djece 1 adolescenata za ulcerozni kolitis incidencija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva na
podrucju Splitsko-dalmatinsko zZupanije se ne razlikuje (17).

Nadalje, prema nasim rezultatima od ukupnog broja bolesnika vecina je muskog spola
(64%) u odnosu na Zenski spol (36%), Crohnovu bolest je imalo vise muSkih bolesnika
(46,67%) u odnosu na ulcerozni kolitis (43,33%), Sto je slicno 1 medu djevojcicama gdje je
uocena veca ucestalost Crohnove bolesti (52,9%) od ucestalosti ulceroznog kolitisa (32,4%).
Razlika ucestalosti medu razli¢itim oblicima kroni¢ne upalne bolesti crijeva prema spolu nije
statisticki znacajna (P = 0,667).

Ucestalost op¢ih simptoma kroni¢nih upalnih bolesti crijeva se razlikuje izmedu
literaturnih podataka 1 naSih rezultata. Ucestalost op¢ih simptoma u svih naSih bolesnika je
manja. Naime, 33,3% nasih bolesnika s Crohnovom bolesti 1 21,1% s ulceroznim kolitisom je
izgubilo na tjelesnoj masi prije postavljanja dijagnoze. Prema literaturnim podatcima Griffithsa
1 suradnika navodi se ucestalost od 55 do 80% za Crohnovu bolest i od 31 do 38% za ulcerozni
kolitis (39). Ucestalost povisene tjelesne temperature u periodu prije postavljanja dijagnoze u
nasSem uzorku iznosi 33,3% za Crohnovu bolest 1 23,7% za ulcerozni kolitis. Autori Griffiths i
suradnici navode ucestalost od 38% za Crohnovu bolest, dok za ulcerozni kolitis nema podataka
u pretrazenoj literaturi (39).

Kao i za opce simptome, ucestalost gastrointestinalnih simptoma se razlikuje izmedu
nasih rezultata i literaturnih podatka (40,41). Nasi bolesnici s Crohnovom bolesti su ¢es¢e imali
bol u trbuhu 1 proljev nego bolesnici s ulceroznim kolitisom. Bol u trbuhu je imalo 68,9%
bolesnika s Crohnovom bolesti i 23,7% s ulceroznim kolitisom. Bol u trbuhu je medu naSim
bolesnicima s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom bila rjeda nego u studiji Kugthasana i

suradnika koji navode ucestalost 67% do 86% za Crohnovu bolest 1 43% do 62% za ulcerozni
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kolitis (40).

Proljev je imalo 33 (73,33%) nasa bolesnika s Crohnovom bolesti §to je usporedivo s
30% do 78% prema podatcima Kugthasana 1 suradnika (40). Medu bolesnicima s ulceroznim
kolitisom 26 (68,4%) je imalo proljev u usporedbi sa 74% do 98% prema studiji Kugthasana i
suradnika (40). Rektalno krvarenje je medu naSim bolesnicima ucestalije u bolesnika s
ulceroznim kolitisom. Medu bolesnicima s ulceroznim kolitisom, 30 (78,9%) bolesnika je imalo
rektalno krvarenje $to je usporedivo s rasponom od 74 do 98% prema studiji Sawczenka 1
suradnika (41). Rektalno krvarenje je imalo 27 (60%) naSih bolesnika s Crohnovom bolesti $to
bi bilo ¢esc¢e u odnosu na 22% do 49% iz studije Sawczenka i suradnika (41).

Medu nasim bolesnicima, 7 (7,4%) je imalo jednu ekstraintetinalnu manifestaciju i to je
bilo ¢es¢e u bolesnika s Crohnovom bolesti (8,9%) nego u bolesnika s ulceroznim kolitisom
(7,9%). Usporedno s literaturnim podatcima, koji navode ucestalost ekstraintestinalnih
manifestacija bolesti od 25% do 40%, ucestalost ekstraintestinalnih manifestacija kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva medu nasim bolesnicima je rjeda (39-41).

Najucestaliji klini¢ki simptomi u bolesnika s novodijagnosticiranom kroni¢nom
upalnom bolesti crijeva u Klinici za djec¢je bolesti KBC-a Split u periodu od 2011. do 2021.
godine su bili proljev (69,1%), rektalno krvarenje (70,2%) 1 bol u trbuhu (61,7%).

Medu nasim bolesnicima, 2,2% s Crohnovom bolesti i 2,8% s ulceroznim kolitisom
su niskog rasta prema definiciji SZO. Ishiga i suradnici 2019. godine su detektirali niski rast u
6% bolesnika s Crohnovom bolesti i u 3% slu€ajeva bolesnika s ulceroznim kolitisom. Dakle,
ucestalost niskog rasta medu nasim bolesnicima je rjeda za bolesnike s Chronovom bolesti, a
otprilike ista za bolesnike s ulceroznim kolitisom (96). Cak 88% nasih bolesnika je tjelesnom
visinom u podrucju od 0 do 2 SD. Takoder smo uocili da nema velikih razlika u raspodjeli
odstupanja TV-SD medu razli¢im oblicima kroni¢nih upalnih bolesti crijeva.

SZO definira pothranjenost kao ITM-SD ve¢i od -2 SD. Prekomjerna tjelesna masa se
definira kao ITM-SD ve¢i od 1 SD, a pretilost kao ITM-SD ve¢i od 2 SD. Vise od polovice
nasSih bolesnika (54,3%) imalo je ITM-SD od > -2 SD do 0 SD. Prema obliku kroni¢ne upalne
bolesti crijeva postoje razlike u odstupanju ITM-SD prilikom postavljanja dijagnoze. Tako npr.
ucestalost pothranjenosti medu bolesnicima s Crohnovom bolesti iznosi 15,6%, a za ulcerozni
kolitis 11,1%. Takoder, 13,3% bolesnika s Crohnovom bolesti ima ITM-SD od -2 SD do -1 SD
u odnosu na 8,3% bolesnika sa ulceroznim kolitisom.

Medu bolesnicima postoje razlike u odstupanju ITM-SD prema spolu. Pothranjeno je
18,2% djevojcica i1 8,5% djecaka. Medu djecacima, 57,6% ima ITM-SD od 0 do >2 SD dok
72,8% djevojcica ima ITM-SD od -2 SD do 0 SD. Prema literaturnim podatcima, nasi rezultati
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su u skladu s globalnim trendom pove¢anog ITM kod djecaka koji je posljedica dnevnog unosa
energije koji premaSuje dnevnu potroS$nju energije i sedentarnog nacina zivota (127).

Medu bolesnicima, 28,8% su imali odstupanje u TV-SD u rasponu od >-2 SD do 0 SD,
dok u slucaju ITM-SD u rasponu od >-2 do 0 SD taj je postotak ve¢i (53,1%). Prosjecna dob
prilikom postavljanja dijagnoze kroni¢ne upalne bolesti crijeva za bolesnike kojima TV-SD
odstupa od referentnog medijana SZO od >-2SD do 0SD iznosi 11,7 (SD 4) godina. Prosjecna
dob bolesnika prilikom postavljanja dijagnoze kroni¢ne upalne bolesti crijeva koji imaju ITM-
SD u rasponu od >-2 do 0 iznosi 13,34 godine (SD 3,2). Na osnovu ovoga moglo bi se zakljuciti
da se niski rast kao endokrinoloska manifestacija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva javlja u
prosjeku 1,64 godinu ranije nego snizeni ITM. Nasi rezultati su suprotni rezultatima studije
Kanofa 1 suradnika koji navode da 53% bolesnika imaju smanjenje tjelesne mase kao
manifestaciju kroni¢ne upalne bolesti crijeva prije nego smanjenje TV (128) ali u skladu sa
rezutatima studije Abrahama i suradnika koji navode da je smanjena TV prvi klinicki znak

kroni¢ne upalne bolesti crijeva u 46% bolesnika (49).

Prema studiji Longa i suradnika, kroni¢na upalna bolest crijeva se ne smije odbaciti
kod pretilih osoba jer ¢ak 25% bolesnika s ovom dijagnozom je pretilo (53). Nasi rezultati su
razli¢iti od navedenog jer medu nasim bolesnicima, ITM-SD >2SD smo uo€ili u manjeg broja

bolesnika (2,2%).

PCDAI1 PUCAI indikatori su teZine bolesti u djece i adolescenata s kroni€nim upalnim
bolestima crijeva. Vrijednosti iznad 30 oznacavaju umjerene i/ili teSke oblike bolesti. Medu
bolesnicima ¢ije smo podatke o PCDAI/PUCALI imali, vecina (61,6%) ima blagi oblik bolesti

a, 38,4% je imalo umjereni 1/ili teski oblik kroni¢ne upalne bolesti crijeva.

Usporedujuci odstupanje TV-SD od referentog medijana SZO, 14,8% bolesnika s
umjerenim 1/ili teSkim oblikom bolesti ima TV-SD od >-2SD do -1SD u odnosu na 4,4% u
skupini svih bolesnka. Ovi rezultati ukazuju na to da je stupanj teZine bolesti prilikom
postavljanja dijagnoze u negativnoj korelaciji s TV prilikom postavljanja dijagnoze.

U cak 37% bolesnika s umjerenim 1/ili teSkim oblikom bolesti ITM-SD je u podrucju
od >-2SD do -1SD. Odstupanje u podruc¢ju od >-2SD do -1SD u skupini svih ispitanika studije
ima 49,5% bolesnika. Ovakvi rezultati su suprotni od ocekivanog, odnosno hipoteze da stupanj
tezine bolesti prilikom postavljanja dijagnoze moze negativno utjecati na ITM-SD prilikom
postavljanja dijagnoze. U literaturi nismo pronasli podatke s kojima bi mogli usporediti nase

rezultate.
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Zakasnjeli pubertet ocituje se u klinickom pregledu zakasnjelim razvojem dojki 1
testisa, kasnjenjem pojave menarhe kao i kasSnjenjem razvoja ostalih sekundarnih spolnih
karakteristika. Medu djecacima, samo jednome (1,7%) je bio odreden volumen testisa. Medu
djevojCicama, podatci o menarhi postoje za 17 bolesnica (50%). Medu njima, dvije djevojCice
(11,8%) u vrijeme postavljanja dijagnoze joS nisu dobile menarhu, odnosno menarha je
nastupila poslije 15. godine zivota. Na osnovu navedenog mozemo zakljuciti da je medicinska
dokumentacija bolesnika hospitaliziranih zbog kroni¢ne upalne bolesti crijeva na Klinici za
djecje bolesti KBC-a Split u razdoblju od 2011. do 2021. godine koju smo analizirali bila
insuficijentna kako u pogledu anamnestic¢kih endokrinoloskih podataka kao i podataka koji se
odnose na spolni status bolesnika odreden tijekom obavljanja klini¢kog pregleda bolesnika.
Poznavanje endokrinoloskih obiljezja bolesnika s kroni¢nom upalnom bolesti crijeva je
neophodno kako bi se istrazio moguéi utjecaj endokrinoloSskog statusa bolesnika na
patofizioloske mehanizme, povezanost istog s klinickom prezentacijom i stupnjem aktivnosti

bolesti kao i utjecaj na uspjeh razli¢itih modaliteta terapije.

Deficit 1,25(OH)2Ds se definira kao vrijednost ispod 20 ng/mL, a insuficijencija kao
vrijednost izmedu 20 1 50 ng/mL (6). Studija Jina i suradnika je pokazala da 81,7% bolesnika
s Crohnovom bolesti 1 82,1% bolesnika s ulceroznim kolitisom ima deficit istoga (6).
Napominjemo da se ovako visoki postotak bolesnika s deficitom 1,25(OH).D3 je razli¢it od
naSih opazanja. U naSih bolesnika, prosjecna vrijednost 1,25(OH)>D3 iznosi 40,72 + 22,96
nmol/L, 17% ima deficit, a 54% insuficijenciju 1,25(OH)2D3. Usporedujuc¢u razine
1,25(OH)2D3 u naSih bolesnika s literaturnima podatcima zaklju¢ujemo da medu naSim
bolesnicima manji postotak bolesnika s Crohnovom bolesti 1 ulceroznim kolitisom ima deficit
1,25(OH)2Ds (6). Medutim, ¢ak 71% bolesnika, prema definiciji, ima sniZene vrijednosti
1,25(OH)2Ds. Prosjecna vrijednost 1,25(OH)2D3 medu bolesnicima s Crohnovom bolesti
1znosi 46,91 nmol/l, a za bolesnike s ulceroznim kolitisom 32,91 nmol/L. Razlika u prosje¢noj
vrijednosti 1,25(OH)2D3; medu bolesnicima s razli¢itim oblicima bolesti postoji, medutim ona
nije statisticki znacajna (P = 0,064). Razlika u razini 1,25(OH),D3 postoji i medu spolovima,
ali ni ona nije statisticki znacajna (P = 0,514).

Fekalni kalprotektin je neutrofilni derivat koji je povisen u slucaju kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva. On je izrazito osjetljiv parametar te moZe biti poviSen u brojnim upalnim stanjima
(66). Njegova osjetljivost se procjenjuje na 98%, a specificnost 68% (66). Prosjecna
vrijednosti kalprotektina medu nasim muskim bolesnicima iznosi 1324,9 + 1134,5 ng/g, a

medu djevoj€icama iznosi 1311,7 + 1134,5 pg/g. Vrijednosti kalprotektina prema spolu
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bolesnika se ne razlikuju znacajno ( P = 0.391). Nesto su veée razlike u vrijednosti
kalprotektina vidimo medu razli¢itim oblicima kroni¢ne upalne bolesti crijeva, medutim one
nisu statisticki znacajne (P = 0.059). Bolesnici s Crohnovom bolesti imaju prosje¢nu
vrijednost kalprotektina koja iznosi 1103,5 = 1004 ug/g, a bolesnici s ulceoroznim kolitisom

766,2 + 494 ng/g.
Moguca ogranicenja nase studije proizlaze iz retrospektivnog ustroja istrazivanja i

ogranicenog broja bolesnika zbog niske incidencije bolesti. Kako bi se nasi nalazi potvrdili,

potrebno je provesti multicentri¢ne randomizirane studije na ve¢em uzorku bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI
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10.

11.

12.
13.

. Incidencija Crohnove bolesti i ulceroznoga kolitisa u Klinici za djecje bolesti KBC-a

Split u periodu od 2011. do 2021. godine se ne razlikuje od literaturnih podataka za
Hrvatsku i Juznu Europu.

U naSih bolesnika ucestalost opc¢ih simptoma je manja, dok je ucestalost
gastrointestinalnih simptoma ista usporedujuci s literaturnim podatcima.

Najucestaliji simptomi bolesnika s novodijagnosticiranom kroni¢nom upalnom bolesti
crijeva u Klinici za djec¢je bolesti KBC-a Split u periodu od 2011. do 2021. godine su
proljev, rektalno krvarenje i bol u trbuhu.

Ucestalost niske TV prilikom postavljanja dijagnoze medu nasim bolesnicima je manja
nego u literaturnim podatcima.

Medu bolesnicima nema razlike u odstupanja TV-SD od referentnog medijana SZO
prema obliku kroni¢ne upalne bolesti crijeva.

Medu bolesnicima postoje razlike u odstupanju ITM-SD od referentnog medijana SZO
prema obliku kroni¢ne upalne bolesti crijeva i to je ¢eS¢e u bolesnika s Crohnovom
bolesti.

Odmak ITM-SD u podrucju od >-2SD od 0 SD od referentnog medijana SZO je ces¢i
nego odmak TV-SD u podruéju od > -2 SD od 0 SD od referentnog medijana SZO.
Medu bolesnicima postoji manji postotak bolesnika koji su prema definiciji SZO pretili
u odnosu na literaturne podatke.

Stupanje tezine bolesti prilikom postavljanja dijagnoze je u negativnoj korelacijis TV

prilikom postavljanja dijagnoze.

Stupanje tezine bolesti prilikom postavljanja dijagnoze je, suprotno hipotezi, u
pozitivnoj korelaciji s ITM prilikom postavljanja dijagnoze.

Podatci o pubertetskom statusu su nedovoljno cesto zabiljeZzeni u medicinskoj
dokumentaciji bolesnika s kroni¢nom upalnom bolesti crijeva hospitaliziranih u Klinici
za djecje bolesti KBC-a Split u periodu od 2011. do 2021. godine.

Kalprotektin ima visoku osjetljivost i malu specifi¢nost te izrazito velike varijacije
vrijednosti u kroni¢nim upalnim bolestima crijeva pa se ovaj parametar treba jo$

istrazivati u populaciji djece i1 adolescenata.
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Ciljevi: Utvrditi ucestalost kroni¢nih upalnih bolesti crijeva i karakteristike bolesnika s
osvrtom na endokrinoloSke manifestacije bolesti u djece i adolescenata hospitaliziranih u

Klinici za djecje bolesti KBC-a Split od 2011. do 2021.

Ispitanici i metode: 94 bolesnika s kroni¢nom upalnom bolesti crijeva u Klinici za djecje
bolesti KBC-a Split od 2011. do 2021. Analizirani su podatci iz medicinske dokumentacije:
dob, pojavnost op¢ih 1 gastrointestinalnih simptoma 1 ekstraintestinalnih manifestacija,

pubertetski status, TV, ITM, fekalni kalprotektin, 1,25(OH),D3 1 indeks aktivnosti bolesti.

Rezultati: Medu bolesnicima je 60 (63,8%) djecaka i 34 (36,2%) djevojCice. Incidencija
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u nasem uzorku varira od 0 do 10,6 na 100 000 za Crohnovu
bolest, za ulcerozni kolitis od 0 do 7 na 100 000 i za indeterminirani oblik od 0 do 2,3 na 100
000 djece 1 adolescenata. Veci udio bolesnika (88%) ima TV-SD u podruc¢ju od 0 do 2 SD.
Medu bolesnicima, 54,3% je u podrucju odstupanja ITM-SD od > -2 SD do 0 SD. Snizenu
vrijednost 1,25(0OH),D3 ima 71% bolesnika.

Zakljucci: Incidencija Crohnove bolesti i ulceroznoga kolitisa u Klinici za djecje bolesti KBC-
a Split u periodu od 2011. do 2021. se ne razlikuje od literaturnih podataka za Hrvatsku i Juznu
Europu. U nasih bolesnika ucestalost op¢ih simptoma je manja, a ucestalost gastrointestinalnih
simptoma ista usporedujuci s literaturnim podatcima. Ucestalost niske TV prilikom postavljanja
dijagnoze medu naSim bolesnicima je manja nego u literaturnim podatcima. Manji je postotak
bolesnika u naSem uzorku koji su pretili u odnosu na literaturne podatke. Stupanje tezine bolesti
je unegativnoj korelaciji s TV, a u pozitivnoj korelaciji s ITM prilikom postavljanja dijagnoze.
Podatci o pubertetskom statusu nisu dovoljno €esto zabiljeZeni u medicinskoj dokumentaciji §to
je nuzno za proSirenje saznanja o ovim bolestima. Medu nasim bolesnicima, visok udio ima
deficit 1/ili insuficijenciju 1,25(OH).Ds. Kalprotektin treba jo§ istrazivati u pedijatrijskoj

populaciji.
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Diploma thesis title: Chronic inflammatory bowel diseases diagnosed in children and
adolescents treated in the clinic for children's diseases of University hospital of Split in the

period from 2011 to 2021.

Objectives: To determine the frequency of chronic inflammatory bowel diseases and patient
characteristics with reference to endocrinological manifestations of the disease in children and
adolescents hospitalized in the Children's Disease Clinic of KBC Split from 2011 to 2021.

Materials and methods: 94 patients with chronic inflammatory bowel disease in the Children's
Disease Clinic of KBC Split from 2011 to 2021. Data from medical records were analyzed: age,
incidence of general and gastrointestinal symptoms and extraintestinal manifestations, puberty

status, TV, BMI, fecal calprotectin, 1,25(OH)2D3 and disease activity index.

Results: Among the patients, 60 (63.8%) were boys and 34 (36.2%) were girls. The incidence
of chronic inflammatory bowel diseases in our sample varies from 0 to 10.6 per 100,000 for
Crohn's disease, for ulcerative colitis from 0 to 7 per 100,000 and for the indeterminate form
from 0 to 2.3 per 100,000 children and adolescents. The majority of patients (88%) have TV-
SD in the range of 0 to 2 SD. Among patients, 54.3% are in the range of BMI-SD deviation
from > -2 SD to 0 SD. 71% of patients have a reduced value of 1,25(OH)2D3.

Conclusions: The incidence of Crohn's disease and ulcerative colitis in the Children's Disease
Clinic of KBC Split in the period from 2011 to 2021 does not differ from literature data for
Croatia and Southern Europe. In our patients, the frequency of general symptoms is lower, and
the frequency of gastrointestinal symptoms is the same, comparing with literature data. The
frequency of low TV at the time of diagnosis among our patients is lower than in literature data.
There is a smaller percentage of patients in our sample who were obese compared to literature
data. The severity of the disease is negatively correlated with TV and positively correlated with
BMI at the time of diagnosis. Data on puberty status are not recorded often enough in the
medical documentation, which is necessary for expanding knowledge about these diseases.
Among our patients, a high proportion has a deficit and/or insufficiency of 1,25(OH)2D3.

Calprotectin needs to be further investigated in the pediatric population.
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