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1. UVOD



1.1. Definicija, povijest, podjela

Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease, IBD) su kroni¢ne, autoimune
bolesti relapsno-remitirajuceg tijeka koje najcesc¢e zahvacaju tanko i debelo crijevo. U ove
bolesti spadaju 3 temeljna podtipa: Crohnova bolest (engl. Crohn's disease, CD), ulcerozni
kolitis (engl. ulcerative colitis, UC) (1) te nedeterminirani kolitis. Potonji, kojim se prezentira
barem 10% bolesnika, karakteriziraju znacajke bolesti koje su toliko sli€éne da nije moguce
pocetno razluciti radi li se o CD ili UC (2). Ove bolesti karakterizira heterogenost, neizljecivost,
nepredvidljiv tijek, a sve zbog nedovoljno razjasnjene etiologije te patofiziologije.

Povijesno gledano, UC je bio prvi podtip bolesti koji je opisan kao zaseban entitet te
mozemo reci kako je rana povijest IBD-a je zapravo povijest UC-a. Najraniji opis ulceroznog
bolesnike s kroni¢nim proljevom. Hipokrat ( otp. 460. - 370. g. pr. Kr.) je raspravljao o brojnim
mogucéim uzrocima proljeva (3). Pojavnost upale u probavnom sustavu opisivana je u nekoliko
medicinskih fakulteta ranog 19. stoljeca. Francois Joseph Victor Broussais (1772. - 1838.) i
John Brown (1810. — 1882.) su ¢ak zagovarali teoriju kako je svaka bolest posljedica upale u
probavnom sustavu (4). Sir Samuel Wilks (1824. - 1911.) je prvi lije¢nik koji je u prikazu
slu¢aja 1859. godine upotrijebio termin ulcerozni kolitis kako bi opisao bolest slicnu
danasnjem poimanju ulceroznog kolitisa (5). Od 1888. godine, zahvaljujuéi sir Williamu Haleu
Whiteu Londonskom (1857. - 1949.) koji je objavio detaljno opisane slucajeve ,,ulceroznog
kolitisa koji nisu bili drugih poznatih uzroka®, pojam ulceroznog kolitisa ulazi u op¢i
medicinski rijecnik (6).

Kada govorimo o povijesti Crohnove bolesti vazno je naglasiti kako su brojni
istrazivaci, do uvenog rada Crohna 1 suradnika iz 1932. godine, objavili prikaze slucajeva koji
opisuju CD, a bolest se do tada obi¢no nazivala regionalni ileitis ili regionalni enteritis (7,8).

CD najranije i u potpunosti opisuje Giovanni Battista Morgagni (1682. -1771.), u svom djelu



,The Seats and Causes of Diseases” iz 1761. godine (9). Skotski kirurg Thomas Kennedy
Dalziel 1913. godine objavljuje seriju slucajeva ove bolesti u British Medical Journalu, opisuje
9 slucajeva te bolesti koju naziva hiperplasticnim enteritisom. Zanimljivo je naglasiti kako je
upravo Dalziel prvi zamijetio zahvacenost kolona u ovoj bolesti (10). Konacno identifikacija
ove bolesti kao zasebnog entiteta razli¢itog od UC-a se dogodila 1932. godine i to publikacijom
Crohna 1 suradnika (11), a u ¢lanku se naziva regionalnim ileitisom. Izmedu 30-ih i 50-ih
godina 20. stoljeca utvrduje se kako CD moze zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava:
jednjak, zeludac, dvanaesnik ili jejunum (12-14). Charles Wells je prvi povezao CD sa
,preskacué¢im* lezijama (15).

UC 1 CD se razlikuju u dubini prodora u stijenku crijeva te mjestu zahvacanja probavne
cijevi. UC zahvacéa samo mukozni sloj stijenke. Takoder zahvacéa samo debelo crijevo. Gotovo
uvijek zahvaca rektum (proktitis), a moze se proSiriti u kontinuitetu na preostali kolon te
zahvatiti jedan dio ili kolon u cjelini. NajceS¢e koriStene klasifikacije za UC stratificiraju
pacijente po proSirenosti bolesti u kolonu ili po aktivnosti bolesti. Opéeprihva¢ena Montrealska
klasifikacija iz 2005. za proSirenost bolesti nalazi se u Tablici 1, a klasificira UC prema
ekstenziji bolesti na ulcerozni proktitis, lijevostrani kolitis te ekstenzivni UC dok se podjela po

tezini bolesti na 4 podkategorije nalazi u Tablici 2.

Tablica 1. Montrealska klasifikacija za proSirenost UC-a

ProSirenost bolesti Anatomija

El ulcerozni proktitis aktivnost bolesti u rektumu (proksimalno

od rektosigmoidnog spoja)

E2 lijevostrani (distalni) aktivna bolest distalnije od lijenalne
kolitis fleksure

E3 ekstenzivni kolitis aktivnost bolesti proksimalnije od
(pankolitis) lijenalne fleksure




Tablica 2. Montrealska klasifikacija za tezinu UC-a

Tezina bolesti Definicija

SO klinicka remisija asimptomatski

S1 blagi UC 4 1 manje stolice dnevno (sa i bez primjesa krvi),
odsutnost sistemske bolesti, normalni upalni parametri
(SE)

S2 umjereni UC >4 stolice dnevno sa minimalnim znakovima sistemske
upale

S3 teski UC najmanje 6 stolica dnevno sa primjesama krvi, puls

najmanje 90/min, tjelesna temperatura od najmanje
37,5C, hemoglobin manji od 105 g/L, SE najmanje 30

mm/’h

Kratice: SE - sedimentacija eritrocita

CD za razliku od UC upalom zahvaca sve slojeve stijenke crijeva. Ova bolest moZe

zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava, po€evsi od usta pa sve do analne regije. Najcesce

zahvaca terminalni ileum 1 kolon. Karakterizirana je ,,preskacu¢im* lezijama, koje karakterizira

odvojenost zahvacenih segmenata crijeva sa arealom zdravog tkiva. CD je, zbog transmuralnog

karaktera, sklona stvaranju mikroperforacija stijenke, fistula te fibroznih suzenja. Montrealska

klasifikacija iz 2005. godine za CD se nalazi u Tablici 3, a u obzir uzima dob pri pojavi bolesti,

dio probavnog trakta zahvacenog boles¢u te ponasSanje same bolesti (16, 17).

Tablica 3. Montrealska klasifikacija iz 2005. godine za CD

Montrealska klasifikacija

Dob pri dijagnozi bolesti Al
A2
A3
L1
Dio zahvacéenog L2
probavnog sustava L3
bolescu L4

Ponasanje bolesti Bl
B2
B3

P

<16 godina

Izmedu 17 1 40 godina

>40 godina

ileum

kolon

ileum 1 kolon

Izolirana bolest gornjeg dijela probavnog
sustava*®

Nestrikturiraju¢a, nepenetrirajuca
strikturirajuca

penetrirajuca

Perianalna bolest™**

* L4 je modifikator koji moze biti pridodan L1-L3, kada je prisutna i bolest gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta.

** p se moze Sridodati B1-B3 kada je prisutna i perianalna bolest



Pojam nedeterminiranog kolitisa (engl. indeterminate colitis, 1C) uveden je u
terminologiju upalnih bolesti crijeva od strane Ashley B. Price 1978. godine (18), a koriSten je
za opisivanje slucajeva IBD-a koji se nisu mogli klasificirati pod UC ili CD. Istrazivanja
procjenjuju da 9-20% slucajeva IBD-a se mogu svrstati u IC (19, 20). Ovaj entitet je kroz
povijest mijenjao definicije, a danas se koristi u slucajevima kada se po uradenoj kolektomiji
u patohistoloskom preparatu nakon cjelokupne analize nalaze preklapajuce znacajke CD 1 UC
koje patolozima ne dopustaju definitivnu dijagnozu (17). Ovaj oblik IBD-a obi¢no se prezentira
kao akutni, fulminantni kolitis koji najceS¢e zavrsi sa urgentnom kolektomijom. U ovih
pacijenata nije kontraindicirano uraditi restorativnu proktokolektomiju s formiranjem ilealnog
rezervoara (engl. pouch). Formiranje ilealne ,,pouch‘ - analne anastomoze u ovih bolesnika
povezano je sa rizikom loSijeg ishoda operacijskog zahvata te posljedicnim moguéim

zatajivanjem poucha (21).

1.2. Epidemiologija i etiologija IBD-a
Epidemioloska istrazivanja IBD-a uz pradenje promjena ucestalosti ovih bolesti
pokusavaju razjasniti javnozdravstveni teret ovih bolesti te ¢imbenike okolisa koji bi mogli

utjecati na pojavnost bolesti.

1.2.1. Incidencija, prevalencija 1 mortalitet upalnih bolesti crijeva

Molodecky i1 sur. su 2012. godine objavili najopsezniji sistematski pregledni ¢lanak s
globalnim podacima za incidenciju i prevalenciju IBD-a (22). Ova skupina autora pregledom
literature od 1950. do 2010. godine utvrdila je kontinuirani globalni porast incidencije IBD-a,
a s najvisom incidencijom u Kanadi i u Europi (rezultati navedeni u Tablici 4). Bitno je naglasiti
i kako se prati porast broja oboljelih u mladoj Zivotnoj dobi, a §to s niskim mortalitetom

rezultira s velikim optere¢enjem na javnozdravstveni sustav diljem svijeta.



Tablica 4. Globalna incidencija i prevalencija UC 1 CD izrazena na 100000 stanovnika

Zemljopisno Incidencija Prevalencija Incidencija Prevalencija
podrljlé;)e Razdoblje uc J uc J CD J CD J
Europa 1930.-2008. 0,6-24,3 4,9-505 0,3-12,7 0,6-322
Azija i Srednji Istok ~ 1950.-2008. 0,1-6,3 4,9-168,3 0,04-5 0,88-67,9
Sjeverna Amerika 1920.-2004. 0-19,2 37,5-248,6 0-20,2 16,7-318,5

Zanimljivo je istaknuti kako Farski otoci imaju najviSu incidenciju upalnih bolesti
crijeva na svijetu s incidencijom CD-a od 10 na 100000 stanovnika te UC-a od 44 na 100000
stanovnika (23). Prema istrazivanju Burischa i sur (24) moZemo pretpostaviti kako u Europi od
IBD-a boluje oko 0,3% populacije ili 2,5-3 milijuna ljudi. Procjenjuje se da danas preko 2
milijuna ljudi u Sjevernoj Americi boluje od IBD-a, dok se predvida da ¢e broj oboljelih doseci

4 milijuna do 2030. godine.

Najvisa incidencija IBD-a u Europi utvrdena je u Skandinavskim zemljama, a $to je
dovelo do uvodenja pojma gradijenta ,,sjever-jug®. Ovaj pojam je opisivan sve do 90-ih godina
proslog stoljeca, kada su multicentri¢ne europske studije pokazale kako je razlika incidencije
IBD-a medu zemljama sjeverne i juzne Europe manja nego S§to se prije mislilo (25).
Multicentri¢na studija Burischa i sur. ukazala je na postojanje gradijenta ,,istok-zapad* s viSom
incidencijom u zemljama zapadne Europe (26), a rezultati studije su prikazani u Tablici 5.
Svakako je potrebno istaknuti kako je ovakve rezultate potvrdila 1 hrvatska studija Sin¢i¢ 1 sur.

7).

Tablica 5. Incidencija IBD-a prema multicentri¢noj europskoj studiji iz 2010. godine: gradijent

»istok-zapad*

Europska N IBD CDh UuC IBDU
regija 95% CI) (95% CI) (95% CI) 95% CI)

Zapad 1259 18,5(17,5-19.5) 63(57- 69) 9,8(9,1-10,6) 2,4(2,0-2.8)
Istok 256 8,1(72-9,2) 33(2,7-4)  46(3,9-54) 02(0,1-04)
Ukupno 1515 152(144-16) 54(49-58) 82(7.6-87) 1,7(1,4-1,9)




U zadnjih 10 godina incidencija IBD-a u djece je u jasnom porastu (28). Sistematski
pregled Sykore i sur iz 2018. medu pedijatrijskom populacijom utvrdila je incidenciju IBD-a
0d 23/100000 u Europi, 15.2/100000 u Sjevernoj Americii 11,4/100000 u Aziji/Bliskom istoku
1 Oceaniji (29).

Otprilike Cetvrtina pacijenata ima prve simptome bolesti prije 18 godine zivota (30), a
bolest se najcesce pojavljuje izmedu drugog i Cetvrtog desetljeca zivota. Dob pri postavljanju
CD-a je izmedu 20. i 30., dok je za UC izmedu 30. i 40. godine zivota (31). Neke studije navode
itzv. ,,drugu vr$nu incidenciju® u starijoj zivotnoj dobi (32).

Sto se spolne razdiobe tie, ona ovisi o dobi u kojoj se bolest pojavljuje. Pa tako studije
navode kako u djecjoj dobi djecaci od 10. do 14. godine imaju visu incidenciju od djevojcica.
Nakon 15. godine dolazi do obrata te je bolest ucestalija u djevojcica. UC se podjednako
pojavljuje u oba spola do dobi izmedu 40. i 44. godine zivota, potom vise musSkaraca obolijeva
od UC (33).

Kada govorimo o mortalitetu u IBD vaZno je naglasiti kako u UC ne postoji poviSeni
rizik smrtnosti u usporedbi s opom populacijom, ali su najées¢i uzroci smti vezani uz osnovnu
bolest: kolorektalni karcinom, infekcije 1 postoperativne komplikacije. CD sa sobom nosi rizik
smrtnosti veci za 34-50% u odnosu na op¢u populaciju. Naj€escéi uzroci smrtnosti su upravo

komplikacije CD-a: malnutricija, infekcije, karcinom 1 postoperativne komplikacije (34, 35).
1.2.2. Javnozdravstveni teret IBD-a, socioekonomske znacajke bolesnika

IBD predstavljaju znacajan zdravstveni i ekonomski problem. Potrebno je istaknuti
kako su IBD u SAD-u 2015. godine oznacene kao peta najskuplja gastrointestinalna bolest sa
ukupnim godisnji troSkovima zdravstvenog sustava od 7,2 milijardi americkih dolara (36).
Kanada je 2018. godine za lijecenje IBD izdvojila oko 2,6 milijardi ameri¢kih dolara (37).

Europski zdravstveni sustav godiSnje za IBD izdvaja izmedu 4,6-5,6 milijardi eura (38).



Osim $§to je IBD golem javnozdravstveni teret, vazno je naglasiti i to kako se bolest
pojavljuje u mladih osoba, onih koje su najproduktivniji clanovi drustva. Istrazivanja ukazuju
kako je oko 10% oboljelih od IBD nezaposleno, dok je trajni invaliditet te nesposobnost za rad
dvostruko ucestalija nego u opc¢oj populaciji. IBD bolesnici su ¢eS¢e 1 na bolovanju i to u

prosjeku 3-6 tjedana godiSnje (39).

1.2.3. Okolisni ¢imbenici koji mogu utjecati na nastanak IBD-a

Brojni ¢imbenici okoliSa su do sada opisivani u istrazivanjima, a s moguc¢im utjecajem
na nastanak IBD-a. Najprihvacenija teorija za nastanak IBD-a ukljucuje isprepletanje genetskih
1 okoli$nih ¢imbenika od kojih je bitno navesti: prehranu, pusenje cigareta, antibiotsku i ostalu
terapiju, infekcije, stres 1 oneciS¢enje okolisa (40).

Prehrana i pojava IBD naSiroko je istrazivana tema. Vaznost prehrane je u njenoj
klju¢noj ulozi odrzavanja homeostaze crijevnog mikrookoliSa, utjecajem na crijevni
mikorbiom, crijevnu barijeru, crijevnu imunost te naposljetku crijevnu fiziologiju utjecajem na
otpustanje probavnih hormona. Zapadnjacki nacin Zivota s velikim udjelom brzo spravljene
hrane, s malim udjelom vlakana te velikim udjelom Secera, povezana je s visoko incidencijom
upalnih bolesti crijeva. Najradikalnija promjena je u tome §to se zapadnjacka prehrana umjesto
na namirnicama biljnog podrijetla zasniva na namirnicama Zivotinjskog podrijetla. Osnova
prehrane posljedi¢no ima utjecaj na samnjenu koli¢inu korisnih bakterija u crijevima, onih koje
su ukljucene u razgradnju vlakana, poput Prevotella spp. 1 Treponema spp. Takoder je vazno
istaknuti povecanu prisutnost ksenobiotika u hrani (posebno u mesu), a koji su kemijske tvari
koje nisu prirodnog podrijetla ve¢ se nalaze u hrani ili zbog oneciS¢enja ili zbog uporabe
pesticida (41).

Danas se sve vise govori o imunoloskoj ulozi vitamina D. Literatura sugerira da je uloga

vitamina D raznolika i povezana s raznim bolestima, ukljuc¢ujuéi IBD. Leslie 1 suradnici uocili



su nedostatak vitamina D u pacijenata s dijagnosticiranim IBD-om i istaknuli da su niske razine
vitamina D povezane s povecanim rizikom od razvoja IBD-a (42). U animalnim (misjim)
modelima, nedostatak vitamina D povezan je s pove¢anom osjetljivos¢u na kolitis izazvan
dekstran-natrij-sulfatom, a dodatak 1,25-(OH)-2D3 ublazava tezinu upalne reakcije u crijevima
(43).

Pusenje cigareta ima viSestruk utjecaj na upalne bolesti crijeva. Incidencija upalnih
bolesti crijeva je visoka i u zemljama s niskom (npr. SAD i Kanada) i visokom (npr. Kina i
Juzna Koreja) prevalencijom pusenja. Studije ukazuju na dvostruko poveéan rizik od CD u
pusaca, u odnosu na nepusace. U CD pusenje je ¢imbenik rizika za pojavu bolesti u mladoj
zivotnoj dobi te vecu potrebu koriStenja imunosupresivne terapije u Zenske populacije, a
povezano je i s veom stopom postoperativnih komplikacija bolesti. Na temelju navedenog
mozemo zakljuciti kako je prestanak puSenja krucijalan u CD-u. Suprotno tome, u UC puSenje
cigareta ima protektivan u€inak. Sam prestanak pusenja daje rizik za pojavu UC-a nakon ¢ak
2-5 godina. Istrazivanja su pokazala kako puSenje ipak dovodi do pojave UC-a u kasnijoj
zivotnoj dobi, dok muskarci koji puSe imaju manju potrebu za imunosupresivnom terapijom
(44-47).

Uporaba antibiotika povecava rizik za razvoj IBD-a. Studije ukazuju kako poseban rizik
razvoja CD se nalazi u djecjoj dobi i to uporaba antibiotika u prvoj godini zivota (48). Moguce
patofizioloSko objaSnjenje mozemo pronaci u recentnoj studiji na animalnim modelima s pre-
IBD stanjem (definiranim kao IBS uz minimalne znakove upale crijevne sluznice) (49) koja je
ukazala kako antibiotici u sinergiji s hranom bogatom mastima utjecu na funkciju mitohondrija
intestinalnih stanica $to utjece na disbiozu 1 posljedi¢no egzacerbira pre-IBD (50).

Kada govorimo o lijekovima i IBD-u vazno je napomenuti kako acetilsalicilna kiselina
1 ostali nesteroidni antireumatici mogu uzrokovati oSte¢enje barijere gastrointestinalnog

sustava te relaps IBD-a u oko 20% bolesnika. Inhibitori ciklooksigenze-2 (engl.



ciklooxigenase-2 inhibitors, COX-2) inhibitori su pak manje rizi¢ni za pojavu egzacerbacije
bolesti. Uporaba oralnih kontraceptiva povecava rizik za pojavu IBD, pogotovo uz istodobno
pusenje (51).

Utjecaj mikroorganizama na razvoj ili pogorSanje IBD-a uvelike se poceo istrazivati
razvojem novih tehnologija koje omoguéuju identifikaciju mikroorganizama bez klasi¢nih
tehnika uzgoja. Istrazivanja ukazuju na povecanu koncentraciju Enterobacteria spp,
Fusobacteria spp, adherentno-invazivne E. Coli, Mycobacterium avium paratuberculosis i
Clostridium difficile u bolesnika s IBD. Takoder je infekcija Campylobacter spp. povezana s
IBD. Od virusnih infekcija najvise je ispitivan virus ospica, ali bez jasnih rezultata. Od gljivica
istrazivane su Candida albicans te Sacharomyces cerevisiae. Kolonizacija licinkama helminta
opisana je pak kao moguca metoda lijecenja IBD, za sada bez klini¢ke primjene (52,53).

Vec¢ dugo se zna da povecana razina stresa ima ulogu u etiopatogenezi CD-a i UC-a
(41). Bitton i suradnici pokazali su da su osobe s nizom razinom stresa imale smanjeni rizik od
pojave IBD-a (54). Komponente raspolozenja kao $to su: poviSena percepcija stresa, depresija
1 anksioznost, mogu odigrati snaznu ulogu u pogorsanju IBD-a (55). Retrospektivna studija
Goodhanda 1 suradnika ukazala je na to da koriStenje antidepresiva moze pozitivno utjecati na
tijek IBD-a (56). Medutim, Cochrane pregled literature ne pokazuje nikakvu korist od

psiholoskih intervencija u bolesnika s IBD-om (57).

Brojne ekoloske i epidemioloske studije upucuju na to da zagadenje zraka moze
pridonijeti pove¢anom riziku od CD-a i UC-a. Rastuc¢a incidencija CD-a i UC-a u zemljama u
razvoju prati razvoj industrijalizacije tih zemalja (20). Kaplan i1 suradnici, pomocu baze
podataka The Health Improvement Network Database u Ujedinjenom Kraljevstvu, otkrili su

da visoke razine NO; i SO koreliraju s pove¢anim rizikom od razvoja CD-a i UC-a (58).
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1.3. Patofiziologija upalnih bolesti crijeva

Istrazivanja u ovom podrucju pokazuju da su genetska predisponiranost pojedinca,
utjecaj okolisnih Cimbenika, crijevna mikrobna flora 1 imunoloski odgovor ukljuceni i
funkcionalno integrirani u etiopatogenezu IBD-a (59, 60). Mozemo re¢i da mehanizam
nastanka IBD-a ukljucuje nekontrolirani imunoloski posredovan upalni odgovor u genetski
predisponiranih pojedinaca na nepoznati okidac iz okoliSa koji stupa u interakciju s crijevnom

mikrobiotom (slika 1) (61). Okolisni ¢imbenici su opisani u prethodnom poglavlju.

Tokom posljednjih desetlje¢a doslo je do velikog napretka u razumijevanju genetskog
doprinosa u etiopatogenezi IBD-a (62). Napredak u tehnologijama genetskog testiranja i
molekularnih analiza omogucio je zavrSetak mnogih dijelova istrazivanja cjelokupnog genoma
(engl. Genome-wide association studies - GWAS) koje identificiraju polimorfizme jednog
nukleotida (engl. Single nucleotide polymorphisms - SNP). Nedavne studije pokazale su da
postoji 163 genska lokusa povezana s IBD-om, od kojih je 110 povezano s obje bolesti, 30 je
specifi¢nih za CD 1 23 specifi¢nih za UC (63).

Era modernog genetskog istrazivanja IBD-a zapocela je 2001. godine otkricem NOD?2
(engl. Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2 — NOD?2) gena, prvog gena
povezanog s razvojem CD (64). Gen NOD2 kodira protein koji je izvorno opisan kao
unutarstani¢ni receptor koji prepoznaje muramil dipeptid (engl. muramyl dipeptide — MDP),
prisutan u peptidoglikanu 1 gram-pozitivnih 1 gram-negativnih bakterija (65). Vezivanjem
MDP-a na receptor inducira se autofagija, koja kontrolira replikaciju bakterija, i prezentacija
bakterijskih antigena (66) te modulira funkciju urodene i1 steCene imunosti (67). NOD2
sudjeluje 1 u razli¢itim putevima neovisnim o MDP-u, kao §to je regulacija odgovora T-stanica

(68).
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Slika 1. Multifaktorijala etiologija IBD-a. (modificirano prema: Malik TA. Inflammatory

Bowel Disease. Surg Clin N Am. 2015;95(6):1105-22.)

Genetske analize pokazale su neizostavnu ulogu autofagije u imunoloskom odgovoru
u sklopu IBD-a, te isticu dva gena povezana s autofagijom, nazvana ATGI16L1 (engl.
Autophagy Related 16 Like 1) i IRGM (engl. Immunity Related GTPase M) (69,70). Proces
autofagije je jedan od klju¢nih u odrZzavanju unutarstani¢éne homeostaze: doprinosi razgradnji i
recikliranju citosolnog sadrzaja i organela, kao 1 otpornosti stanice na infekciju i uklanjanju
patogenih unutarstani¢nih mikroorganizama (71). ATG16L1 bitan je za sve oblike autofagije,
a kodiraju¢a mutacija T300A povezana je s pove¢anim rizikom od CD-i. IRGM pripada obitelji
GTPaza p47. Polimorfizmi povezani s CD-om u IRGM-u dovode do smanjene ekspresije
proteina. Epitelne stanice i dendriti¢ne stanice koje sadrze varijante ATG16L1 i NOD2
pokazuju manjkavosti u antibakterijskoj autofagiji (72, 73).

Uz Siroku uporabu GWAS-a i SNP-a, nedavno je opisana znacajna povezanost izmedu
IBD-a i gena IL23R (74). Gen IL23R kodira podjedinicu receptora za proupalni citokin

interleukin (IL)-23, peptid ukljucen u sazrijevanje stanica Th17. Put Th17 1 IL-23 dobro je
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poznat u patogenezi IBD-a, s naglaskom na genske lokuse IL23R, IL12B, JAK2 i STAT3 koji
su identificirani i u UC 1 CD (75, 76). Varijante lokusa IL12B, koji kodira p40 podjedinicu IL-
12 1IL-23, povezane su s IBD-om i1 drugim imunoloSkim poremecajima. Poremecaji u funkciji

IL-10 takoder su povezane s CD-om i UC-om (77).

S jedne strane, sve veéi broj odgovornih genskih lokusa opisanih u IBD-u ukazuje da
su genetski utjecaji kriticna komponente patogeneze bolesti; dok s druge strane, polimorfizmi
otkriveni u do sada poznatim genskim lokusima mogu se pronaci u samo 20-25% slucajeva
IBD-a u dosadasnjim studijama. Takva pojava u literaturi se naziva ,,genetski vakuum® i nije
karakteristi¢éna samo za IBD, ve¢ i za mnoge druge multifaktorijalne poligenetske bolesti. Ovo
pitanje dodatno je naglaSeno mnogim GWAS studijama koje nisu uspjele dodati nove genske
lokuse kako bi se popunio "genetski vakuum" u genezi IBD-a. Novi uvidi u genetiku i
nasljedivanje IBD-a impliciraju da ¢e buduca istraZivanja interakcija gen — gen, gen —
signalizacijski puta i gen — okoli§ vjerojatno dati opSirniji uvid u patogenezu IBD-a nego
pronalazenje novih rijetkih varijanti u samim genskim lokusima (78).

Ukupna crijevna mikrobiota ¢ovjeka sastoji se od priblizno 1150 vrsta bakterija, pri
¢emu svaki pojedinac ima otprilike 160 vrsta bakterija u gastrointestinalnom sustavu (79).
Mnoga su dosadasnja istrazivanja opisivala crijevnu mikrofloru u zdravim segmentima crijeva
1 u segmentima crijeva zahvacenih upalom u pacijenta s CD-om 1 UC-om. Pokazano je da
postoji znacajno smanjena bioraznolikost fekalne mikrobiote u pacijenata s IBD-om u odnosu
na onu u zdravih kontrola (80). U zdravom crijevu prevladavaju bakterije koljena Firmicutes 1
Bacteroidetes. Nasuprot tomu, u pacijenata s CD-om, mikrobiotu karakterizira relativni
nedostatak bakterija iz koljena Firmicutes i Bacteroidetes te prekomjerna zastupljenost
enterobakterija. U pacijenata s UC-om, vidljivo je smanjenje relativnog broja bakterija
Clostridium spp. te je zabiljezen relativni porast bakterije Escherichia coli (81). Adhezivan 1

invazivan fenotip E.coli (engl. Adherent and invasive E. coli - AIEC) dokazan je u pacijenata
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s CD-om, za koji je karakteristi¢na invazija bakterija u epitelne stanice 1 replikacija unutar
makrofaga (82). Takoder je pokazano da AIEC inducira stvaranje granuloma in vitro i
granulomatozni kolitis u pasa (83).

Dostupni dokazi upucuju na to da disfunkcije urodene i steCene imunosti doprinose
aberantnoj upalnoj reakciji crijeva u bolesnika s IBD-om. Veéina studija u posljednje vrijeme
bila je usredotoCena na ulogu abnormalne steCene imunosti u patogenezi IBD-a.
Usredotocenost na ste¢eni dio imunoloskog odgovora u konacnici je dovela do ideje da dvije
glavne vrste IBD-a predstavljaju jasno razli¢ite oblike upale crijeva: dugo se smatralo da CD
potice Th1 odgovor, a UC je povezan s nekonvencionalnim Th2 odgovorom (78). Nedavno je
opisano da su Th17 stanice takoder ukljucene u upalni proces u stijenci crijeva u pacijenata s
IBD-om (84). Nesto novije imunoloSke studije posebno su se usredotocile na imunoloske
odgovore posredovane urodenom imunosti, poput integriteta epitelne barijere 1 autofagije (78).

Prvu fizicku barijeru s kojom se susrecu crijevne bakterije i antigeni iz hrane predstavlja
sloj sluznice koji prekriva crijevni epitel. Vaznost tog sloja sluznice u sprjeCavanju proboja
bakterija i nastanka crijevne upale dokazana je mnogim studijama (85). Drugu liniju obrane od
bakterijske invazije €ini crijevni epitel koji se sastoji od enterocita i specijaliziranih epitelnih
stanica, poput Panethovih stanica. Osim Sto ¢ine fizicku barijeru prodoru bakterija, epitelne
stanice mogu luciti 1 brojne antimikrobne peptide. Disregulacija u ekspresiji nekih od tih
antimikrobnih peptida primijecena je u bolesnika s CD-om (86).

Iako se o funkcijskim posljedicama mutacija u ve¢ spomenutom genu NOD?2 jos uvijek
raspravlja, dostupni dokazi upucuju na to da mutacije dovode do gubitka funkcije koje dovode
do smanjene aktivacije transkripcijskog ¢imbenika NF-kB (87). Ovaj neodgovarajuci odgovor
mogao bi rezultirati abnormalnom invazijom mikroorganizama (88). Druge studije sugeriraju
da gubitak funkcije NOD2 mozZe rezultirati nedostatkom inhibicije stimulacije TLR2, $to

dovodi do aktivacije brojnih komponenti upalnog procesa i prekomjernog Th-1 odgovora (89).
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Tesko je osporiti uvrijezeno misljenje da IBD proizlazi iz iznimno sloZene interakcije
izmedu genetskih i okoliSnih elemenata, nereguliranih imunoloSkih odgovora i promjena
mikrobioma te da niti jedan od ovih ¢imbenika sam po sebi nec¢e uzrokovati bolest. Detaljnije
informacije o ulozi i funkciji crijevne mikrobiote kao i o interakcijama izmedu navedenih
¢imbenika, postaju sve dostupnije putem novih tehnika u istrazivanju genoma, istraZivanja
promjena u okoliSu, molekularne analize flore crijevnih bakterija 1 integriranijeg razumijevanja

interakcije izmedu mehanizama urodene i ste¢ene imunosti (78).

1.4. Klini¢ka slika

CD moze zahvatiti bilo koji dio GI sustava, od usta do anusa. Klini¢ki simptomi i
znakovi CD uvelike ovise o proSirenosti 1 intenzitetu bolesti, §to dovodi do Sirokog spektra
klini¢kih slika. Klasi¢ni simptomi CD-a ukljucuju bol u trbuhu, kroni¢ni vodenasti proljev i
gubitak tezine (90).
Bol u trbuhu dominantni je simptom. Obi¢no je oStra i lokalizirana te ¢esto povezana s
defekacijom, a ublazava se neposredno nakon. S obzirom da bolest naj¢es¢e zahvaca terminalni
ileum, bol se Cesto lokalizira u desnom donjem kvadrantu. CD se takoder moZe prezentirati
akutnom 1 jakom boli koja, u kontekstu diferencijalne dijagnoze, moze nalikovati boli pri upali
slijepog crijeva. Unato€ tome, u klini¢koj praksi ¢es¢e se radi o abdominalnoj boli podmuklog
pocetka s izmjenama perioda aktivne bolesti 1 perioda remisije. Periode aktivne bolesti
karakteriziraju vise ili manje Cesti napadaji boli razliCitog intenziteta i osje¢aja neugode u
abdomenu, dok periode remisije karakterizira potpuna odsutnost simptoma (91).

Proljev vezan uz CD je najces¢e vodenast, ali moZe biti i krvav. Proljev s primjesama
krvi u CD-u se najceS¢e vida kad je boles¢u zahvaceno debelo crijevo i rektum, a Cesto je
periodi¢an te moze pro¢i mnogo godina prije postavljanja tocne dijagnoze. Pacijenti s CD-om

¢esto su imali znacajan gubitak tjelesne mase do trenutka postavljanja dijagnoze, a koji nastaje
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kao posljedica kroni¢nog proljeva, malapsorpcije 1 anoreksije koji proizlaze iz straha od jela
(92).

Kroni¢ni upalni proces i nakupljanje granulocita u crijevnoj sluznici glavna su
karakteristika CD-a. Neutrofili infiltriraju crijevni epitel, razaraju ga i stvaranju tzv. kriptalne
apscese. Kroni¢na upala takoder moze rezultirati stvaranjem penetriraju¢ih fistula ili
fibrostenotskih opstrukcija. Crijevne fistule se javljaju u oko 20% do 40% bolesnika s CD (93).
Proces formiranja fistula moze zahvatiti bilo koju susjednu strukturu: crijeva, mjehur, kozu ili
rodnicu. Enteroenteri¢ne fistule najcesci su oblik luminalne fistuliziraju¢e bolesti, ¢esto su
klini¢ki asimptomatske, ali mogu znatno doprinijeti malapsorpciji i proljevu. Enterovaginalne
fistule sljedece su po ucestalosti i karakterizira ih izlazak stolice ili plinova kroz rodnicu.
Enterokutane fistule, kao i1 njih poseban oblik perianalne fistule, rezultiraju drenaZzom
enterickog sadrzaja kroz koZu. Enterovezikularne fistule ¢ine 3% svih fistula (94).
Fibrostenotski obrazac upalnog procesa rezultira razvojem striktura. Strikture se mogu klinicki
prezentirati relativnom ili potpunom opstrukcijom prolasku crijevnog sadrzaja, a koje
rezultiraju bolovima u trbuhu, muéninom, povraéanjem i naposljetku razvojem ileusa.
Prezentacija moze biti akutna ili kroni¢na. Strikture se mogu pojaviti u cijelom GI traktu, a
najcesce je zahvaceno tanko crijevo. U praksi se takoder susrecu i opstrukcija pilorusa, debelog
crijeva te analne strikture (92).

Otprilike jedna tre¢ina pacijenata s CD-om prezentira se perianalnim promjenama koje
ukljucuju fisure, fistule, sinuse, apscese i kozne promjene (95). Otprilike 15% pacijenata ima
perianalnu fistulu u vrijeme postavljanja dijagnoze, a ukupna incidencija perianalnih fistula
krece se od 17% do 43% (7). Smatra se da razvoj perianalnih fistula u sklopu CD-a predstavlja
poseban fenotip bolesti. Ovaj fenotip je tipi€no patofizioloski agresivniji oblik bolesti i moze

zahtijevati modifikacije u klasicnom algoritmu farmakoloskih 1 kirurSkih intervencija u sklopu
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lijecenja (97). Ucestalost perianalnih fistula povecava se sa zahvacenosc¢u distalnog dijela GI

sustava 1 najcesce je povezan s boles¢u koja zahvaca rektum (98).

Unato¢ napretku u farmakoloskim mjerama, CD je Cesto progresivna bolest i zahtijeva
kirursko lijecenje. Meta-analiza Peyrin-Birouleta i suradnika iz 2010., ukljucujué¢i 25870
pacijenata, pokazala je da je gotovo 50% pacijenata zahtijevalo neki oblik kirurskog lijecenja
unutar 10 godina od postavljanja dijagnoze (99). Druga meta-analiza Bouguena i suradnika iz
2011. godine pokazala je da je stopa terapijskih kirurskih zahvata bila izmedu 18% i1 33%
unutar 5 godina nakon postavljanja dijagnoze CD-i (100). Bolesnici s CD-om imaju poveéanu
stopu smrtnosti koja je otprilike 1,3 do 1,5 puta veca nego u opc¢oj populaciji. Taj broj neovisan
je o Cinjenici postoji li zahv