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KRATICE

ANA – antineutrofilna antitijela
ANCA – antineutrofilna citoplazmatska antitijela
APC – antigen prezentirajuće stanice
CB – Crohnova bolest
CD4 – pomoćnički T limfociti
CD8 – citotoksični T limfociti
COX – ciklooksigenaza 
CT – kompjuterizirana tomografija
CsA – ciklosporin 
DBE – Double ballon enteroscopy 
DEXA – dual-energija X-ray apsorpciometrija 
EUZ – endoskopski ultrazvuk 
FODMAP – fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols
IFx – infliksimab
LPS – lipopolisaharid 
MCH – molekula glavnog kompleksa histokompatibilnosti 
MK – mikroskopski kolitis
MR – magnetna rezonaca 
MRCP – magnetska rezonantna kolangiopankreatografija
MTX – metrotreksat
NSAR – nesteroidni antireumatici 
TfR – transferinski receptori
Th – T - helper
TNF-α – tumor nekrotizirajući čimbenik alfa
UBC – upalne bolesti crijeva
UC/UK – ulcerozni kolitis
WCE – Wireless capsule endoscopy 
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PREDGOVOR

Dugogodišnje bavljenje upalnim bolestima crijeva, susretanje i druženje s osobama i bolesnicama s 
navedenom bolešću potaknuli su me na dublje poniranje u problematiku kako bih rastumačio i pojedno-
stavio dijagnostiku i liječenje navedenih bolesti. 

Upalne bolesti crijeva sagledavao sam s raznih strana te tako pokušavao posložiti problematiku bole-
sti kako bih se lakše snašao kada se nađem pred nekim „težim“ problemom (slučajem). Riješiš jedan 
problem, dođe drugi, treći te kompletna problematika postaje sve jasnija. I tako, malo po malo, čovjek 
počne razmišljati da ta svoja znanja i iskustva stavi na list papira, te se pojavi želja da se objavi na tu 
temu i neka knjiga - monografija. 

Vjerojatno ove knjige - monografije ne bi ni bilo da nisam imao izuzetnog učitelja, profesora Borisa 
Vucelića. Mnoge nas je učio, upijali smo neiscrpna njegova znanja i iskustvo, a kasnije su to činile i nje-
gove mlade snage iz Zavoda za gastroenterologiju KBC-a Rebro. Kad sam već uvelike završavao knjigu-
monografiju, saznam da i prof. Vucelić počinje pisati knjigu o upalnim bolestima crijeva. Neko vrijeme 
sam stao s pisanjem, slaganjem knjige, ali vidjevši koncept njegove knjige, odahnuo sam. Moj koncept i 
sadržaj knjige bili su sasvim drugačiji, tako da sam mogao nastaviti raditi na započetoj monografiji. Ona 
je sada ovdje, pred nama.

Ova knjiga-monografija namijenjena je specijalistima interne medicine, subspecijalistima gastroentero-
lozima, a nekako mi se čini da će se najviše dopasti i pomoći liječnicima obiteljske medicine.

Na kraju ovog velikog posla ne mogu skriti zadovoljstvo da je ova monografija za sada jedinstvena u 
Republici Hrvatskoj, što su potvrdili i eminentni recenzenti kojima se i ovim putem zahvaljujem.
Naravno, veliko hvala i mojoj obitelji koja mi je prešutno dopustila da vrijeme koje je trebalo biti posve-
ćeno njoj preraspodijelim na pisanje ove monografije.

Hvala svima.

Zagreb, rujan 2017.

Marinko Marušić

RECENZIJE

Recenzent: Prof. dr. sc. Boris Vucelić, FRCP FACG FACP, Specijalist za internu medicinu, gastroenterolo-
giju i hepatologiju, redoviti profesor u trajnom zvanju Medicinskog fakulteta u Zagrebu

RECENZIJA:
Grupa autora iz Kliničke bolnice "Sveti Duh"u Zagrebu i suradnih ustanova, pod vodstvom stručnog 
urednika prof. dr. sc. Marinka Marušića, napisala je monografiju o upalnim bolestima crijeva koja je 
namijenjena liječnicima specijalistima interne medicine, pedijatrije, kirurgije te liječnicima primarne 
zdravstvene zaštite.

Tekst je organiziran u jedanaest poglavlja koja pokrivaju etiopatogenetske, dijagnostičke i terapijske 
aspekte upalnih bolesti crijeva (ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti). U tekstovima se nalaze 
informativne ilustracije, slike i tablice koje su dobro uklopljene u tekst. Tekstovi su popraćeni obilnom 
i recentnom literaturom, vezanom za svako poglavlje. Tekstovi su usaglašeni sa smjernicama, kako 
Europskog udruženja za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis tako i s domaćim smjernicama za biološku 
terapiju ovih bolesti i za prehranu.

Mišljenja sam da je tekst kvalitetno napisan i da će značajno pomoći liječnicima raznih specijalnosti 
koji dolaze u kontakt te liječe i prate bolesnike s upalnim bolestima crijeva. Ocjenjujem ga kvalitetnim i 
preporučujem za tisak. 

Recenzent: Prof. dr. sc. Ante Bilić, dr. med., Specijalist za internu medicinu, gastroenterologiju i 
hepatologiju, redoviti profesor u trajnom zvanju Medicinskog fakulteta u Zagrebu i Medicinskog 
fakulteta u Osijeku

RECENZIJA:
Prof. dr. sc. Marinko Marušić i suradnici napisali su monografiju pod nazivom «Upalne bolesti crijeva: 
od etiologije do terapije». Navedena monografija namijenjena je liječnicima obiteljske medicine, 
specijalistima internistima, kirurzima, pedijatrima te subspecijalistima gastroenterolozima, kao i 
ostalim zainteresiranim stručnjacima.
Tekst, popraćen brojnim ilustracijama, slikama i tablicama, daje recentne aspekte etiopatogeneze, 
dijagnostike i terapije upalnih bolesti crijeva.
Mišljenja sam da je monografija vrlo kvalitetno napisana te je preporučujem za tisak.
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fakultet Sveučilišta u Zagrebu, KB Dubrava, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za gastroenterologiju, 
Av. G. Šuška 6, Zagreb

RECENZIJA:
Knjiga "Upalne bolesti crijeva: od etiologije do terapije" - monografija za liječnike, autora prof. dr. sc. 
Marinka Marušića, dr. med., specijalista interne medicine i gastroenterologije i suradnika, u izdanju 
Kliničke bolnice „Sveti Duh“, Zagreb, sastoji se od 137 stranica.  

Sadržaj je podijeljen u 11 pogavlja prema temama, kao što su etiolgija i patogneza, klinički tijek 
ulcerozng kolitisa i Crohnove bolesti, endoskopija, ekstraintestinalne manifestacije tih bolesti, 
terapijski pristup kod te dvije bolesti te postupnik u dijagnostici i terapiji, a na kraju je navedena 
tablica s primjerima terapije. Svako poglavlje sustavno obrađuje po jednu temu iz problematike upanih 
bolesti crijeva. Poglavlja su ilustrirana s ukupno 17 slika i 23 tablice. Svako poglavlje potkrepljeno je 
recentnom literaturom, koja je citirana u tekstu i sasvim je dovoljna kao dokaz izvora podataka i za 
eventualno daljnje proširivanje znanja. Ukupno je navedeno 534 referenci.

Način na koji je pisana ova monografija pokazuje veliko iskustvo i sustavnost autora u prikazu tog 
područja upalnih bolesti crijeva. Knjiga također donosi najnovije stavove struke u tom području. Time 
olakšava rad u dijagnostici i liječenju bolesnika s upalnim bolestima crijeva i njihovim komplikacijama, 
skraćuje put dijagnostike i poboljšva uspjeh liječenja, a time i snizuje troškove zdravstvenom sustavu, 
koji su kod ovih bolesnika izuzetno visoki. 

Navedena monografija bit će korisna literatura za razne profile liječnika koji se u svom svakodnevnom 
radu susreću s tim bolesnicima. Također ih upućuje na literaturu iz koje mogu dobiti ostale korisne 
informacije za svoj rad. 

Navedenu knjigu Marinka Marušića i suradnika Upalne bolesti crijeva: od etiologije do terapije" - 
monografija za liječnike svakako preporučujem kao sveučilišnu monografiju. 
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ETIOLOGIJA I PATOGENEZA UPALNIH BOLESTI CRIJEVA
Krešimir Luetić

Upalna bolest crijeva (UBC,engl. inflammatory bowel disease) označava dva glavna poremećaja, od-
nosno idiopatsku kroničnu upalnu bolest gastrointestinalnog sustava: ulcerozni kolitis (UK) i Crohnovu 
bolest (CB). Ulcerozni kolitis zahvaća rektum i kolon, a Crohnova bolest može zahvatiti bilo koji dio 
probavnog trakta, od usne šupljine do anusa. Pojavljuju se i brojne ekstraintestinalne manifestacije 
bolesti. Klinički, te su bolesti karakterizirane rekurentnim upalama segmenata probavnog trakta s vrlo 
raznolikom kliničkom slikom te, u pravilu, kroničnim nepredvidivim tijekom bolesti.1 

 
Epidemiologija

Upalne bolesti crijeva u različitim epidemiološkim studijama pokazuju konzistentne nalaze. Incidencija 
UBC-a u visoko industrijaliziranim zemljama viša je nego ona u manje razvijenim zemljama. Slične se ra-
zlike u incidenciji opisuju u sjevernijim zemljama Europe i Amerike nasuprot onima u južnijim dijelovima 
kontinenta, što se naziva gradijent „sjever-jug“. U Sjevernoj Americi incidencija je za UK u rasponu od 
2,2 do 19,2 slučajeva na 100.000 stanovnika te 3,1 do 20,2 slučajeva na 100.000 za Crohnovu bolest.2 
Zemlje s niskom incidencijom imaju od 0,9 (Španjolska) do 3,4 (Italija) slučajeva na 100 000.3, 4 Inciden-
cija UBC-a u Hrvatskoj u recentno je vrijeme ispitana za Primorsko-goransku županiju i iznosi 4,3/100 
000 za ulcerozni kolitis te 7,0/100 000 za Crohnovu bolest5, zatim za Vukovarsko-srijemsku županiju 
3,5/100 000 za ulcerozni kolitis te 0,95/100 000 za Crohnovu bolest, kao i za Zadarsku županiju koja ima 
incidenciju ulceroznog kolitisa 8,2/100 000, a Crohnove bolesti 8,4/100 000.6

Čimbenici rizika

Iako je patogeneza upalne bolesti crijeva i dalje nejasna, identificirano je nekoliko čimbenika rizika.

Dob i spol

Ulcerozni kolitis i Crohnova bolest pojavljuju se između 15. i 40. godine života. Neke studije sugeriraju 
bimodalnu dobnu distribuciju za oba poremećaja (UK i CB) s vjerojatnim drugim vrškom između 50. i 80. 
godine života.7 Doima se da postoji mala razlika u spolnoj incidenciji. Načelno postoji blaga predomina-
cija ženskog spola u Crohnovoj bolesti, poglavito kod žena u kasnoj adolescenciji i ranoj odrasloj dobi. 
Naprotiv, čini se da postoji blaga predominacija muškaraca u ulceroznom kolitisu.8, 9

Pušenje

Pušenje ima različit učinak na ulcerozni kolitis, odnosno na Crohnovu bolest. Nikotin i nusprodukti pu-
šenja mogu izravno utjecati na imunosni odgovor sluznice, tonus glatkih mišića, permeabilnost crijeva 
i mikrovaskulaturu. Pušenje je povezano s povišenim rizikom Crohnove bolesti. Sadašnji i bivši pušači 
imaju veće izglede za razvoj CB-a u odnosu na one koji nikada nisu pušili.10, 11 Naprotiv, studije sugeriraju 
da pušenje nije rizični čimbenik, a čak može biti i protektivno za razvoj ulceroznog kolitisa.12 Pušenje 
cigareta može također utjecati na tijek ulceroznog kolitisa.13 Prekid pušenja kod bolesnika s UK-om po-
vezan je s povećanjem aktivnosti bolesti i brojem hospitalizacija. 

Dijeta     

Za antigene iz hrane smatra se da pokreću imunološki odgovor, što rezultira razvojem upalne bolesti 
crijeva. Međutim, nisu pronađeni specifični patogeni antigeni. Podaci sugeriraju da je „zapadnjački“ stil 
ishrane (procesirana, pržena, slatka hrana) povezan s povišenim rizikom razvoja CB-a te moguće i UK-
a. Hipersenzitivnost na proteine kravljeg mlijeka u djetinjstvu pretpostavljen je uzrok UBC-a, posebice 
UK-a.14 Unos rafiniranog šećera povezan je s razvojem UBC-a, posebice CB-a.15 Dugotrajno uzimanje 
dijetalnih vlakana, poglavito iz voća, povezano je sa smanjenim rizikom Crohnove bolesti, ali ne i UK-
a.16 Povećan unos totalnih masnoća, životinjskih masnoća, polinezasićenih masnih kiselina i proteina 
mlijeka povezan je s povećanom incidencijom UK-a i CB-a15-17 te relapsom kod bolesnika s UK-om.18 Veći 
unos omega-3 masnih kiselina i manji unos omega-6 masnih kiselina povezan je sa smanjenjem rizika 
od razvoja CB-a.16 

Tjelesna aktivnost

Tjelesna aktivnost povezana je sa smanjenim rizikom nastanka CB-a.19 Apsolutni rizik CB-a i UK-a među 
ženama grupiranima u najvišu petinu prema tjelesnoj aktivnosti bio je 6-8 slučajeva na 100.000 osoba/
godišnje, u komparaciji s 11-16 slučajeva na 100.000 osoba/godišnje u grupi žena svrstanih u najnižu 
petinu prema tjelesnoj aktivnosti. Neki podaci govore također da je povećana tjelesna aktivnost pove-
zana s redukcijom aktivnosti bolesti kod bolesnika s egzistirajućim CB-om.20 

Debljina

Nejasno je je li debljina povezana s povećanim rizikom razvoja UBC-a.21, 22 No, akumulacija intraabdo-
minalnih masnoća može doprinijeti upali sluznice te na taj način utjecati na klinički tijek kod bolesnika 
s ustanovljenim UBC-om.23 U istraživanju bolesnika s Crohnovom bolesti anoperinealne komplikacije su 
se pojavile ranije u debelih bolesnika komparirajući s onima koji ne pate od debljine. Debeli bolesnici 
imaju veću šansu razviti aktivnu bolest te zahtijevati hospitalizaciju.24

Infekcije

Disbioza ili neuravnoteženost u crijevnom mikrobiomu može doprinositi razvoju UBC-a. Brojne su studi-
je evaluirale moguću ulogu specifičnog infektološkog agensa u patogenezi UBC-a. Istraživala se poveza-
nost između Crohnove bolesti i specifičnog infektološkog agensa, kao npr. virus ospica, Mycobacterium 
paratuberculosis, paramyxovirus, no nije dokazana.25-30 Nekoliko opservacijskih studija ukazalo je na 
povezanost između akutnog gastroenteritisa i razvoja UBC-a.31-34 Povećan rizik razvoja UBC-a također je 
nađen u velikoj populacijskoj kohortnoj studiji s dokumentiranim Salmonella ili Campylobacter gastro-
enteritisom u komparaciji s kontrolnom grupom.32

Dojenje i ostali perinatalni događaji

Studija koja je istraživala djecu s Crohnovom bolesti te njihove zdrave braću i sestre pokazala je da su 
djeca s CB-om bila tri do četiri puta manje dojena.35 Ista studija ukazuje da su bolesna djeca tri puta 
više imala dijarealnu bolest tijekom ranog djetinjstva. Ostale studije nisu potvrdile povezanost između 
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dojenja i CB-a ili UK-a, ali su potvrdile povećanu incidenciju dijarealne bolesti tijekom ranog djetinjstva 
u onih koji su kasnije razvili ulcerozni kolitis.36

Antibiotici

Postavljena je hipoteza da uporaba antibiotika i posljedična promjena crijevne flore može biti čimbenik 
rizika za razvoj UBC-a. Iako je uporaba antibiotika povezana s UBC-om, nije jasno postoji li uzročna pove-
zanost.37-40 Pronađena je povezanost povećanja rizika pojave novonastalog UBC-a i izloženosti različitim 
klasama antibiotika. Rizik je najnaznačeniji kod izloženosti metronidazolu ili fluorokinolonima.41

Ostalo

Postoje određene studije koje pokazuju povezanost NSAR-a i povećanje rizika za razvoj UBC-a s malim 
apsolutnim rizikom.42, 43 Oralni kontraceptivi i hormonska nadomjesna terapija može predisponirati razvoj 
UBC-a trombotičkim učinkom na mikrovaskulaturi. Međutim, proturječni su podaci glede takve pove-
zanosti te, ako se ona doima vrlo mala, postoji li uopće.44-47 Apendektomija je također proučavana kao 
čimbenik rizika za razvoj UBC-a, no podaci su nekonzistentni. Studije koje su proučavale povezanost 
između psiholoških čimbenika i rizika razvoja UBC-a dale su također nekonzistentne rezultate.48-52

Genetički čimbenici

Brojne su studije animalnih i ljudskih modela ukazale da genetski determinirani čimbenici doprinose 
sklonosti razvoju UBC-a. 53 Animalni su modeli pokazali da je kolitis relativno nespecifičnog fenotipa koji 
može biti rezultat promjena u različitim genima. Geni koji utječu na adaptivni te na prirođeni imunosni 
sustav, kao i geni koji utječu na funkciju epitela, mogu dovesti od intestinalne inflamacije. Odsutnost ko-
litisa u genski promijenjenim miševima držanim u okolišu bez mikroorganizama ukazuje da geni donose 
veću sklonost bolesti, ali se bolest pojavljuje ovisno o prisutnosti mikroorganizama.54, 55 Najzanimljiviji 
klinički dokaz nasljednog rizika UBC-a pokazan je u studiji blizanaca, u kojoj se također pokazalo da 
genetski čimbenici mogu biti važniji u CB-u nego u UK-u.56-58 Rizik razvoja bolesti je 3-20 puta veći kod 
srodnika prve linije bolesnika s UBC-om.59-63 Djeca čija oba roditelja boluju od UBC-a imaju do 33 % 
šanse razvoja UBC-a do 28. godine života. Imati brata ili sestru koji boluju od CB-a znači povećanje rizika 
nastanka CB-a 30 puta u odnosu na opću populaciju. Klinički tijek bolesti također ukazuje na nasljedni 
obrazac. Pronađena je sukladnost u lokaciji (ilealna - kolonička bolest) i tipu (npr. fibrostenotična bolest, 
fistulirajuća bolest) Crohnove bolesti.64-69

Iako je genetska alteracija bilo kojeg individualnog gena u miševa dovoljna da dovede do sličnog sin-
droma UBC-u, kod ljudi alteracija u pojedinom od 160 različitih gena daje skroman učinak; vjerojatno 
je da fenotipu UBC-a doprinosi zajednički učinak više lokusa.70, 71 Kod Crohnove bolesti identificiran je 
gen IBD1 na kromosomu 16 koji kodira protein NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain-con-
taining protein 2, CARD15).72-78 Mutacije na IBD1 doprinose sklonosti ilealnog CB-a.74-76 U prospektivnoj 
studiji koja je uključivala 186 djece prevalencija NOD2 mutacija bila je 42 %, što govori da rani nastanak 
CB-a ima jaku genetsku komponentu.78 Divlji tip proteina NOD2 inače aktivira stanični faktor kappa B u 
intracelularnom prirođenom imunološkom odgovoru na mikrobne produkte u citoplazmi, a taj je proces 
manjkav u mutiranih formi NOD2.73 Nekoliko gena povezanih s CB-om (ATGL16L1, IRGM, LRRK) regulira 
put autofagije, prirođeni homeostatski proces koji omogućava recikliranje intracelularnih organela te 
sudjeluje u odstranjivanju intracelularnih mikroorganizama.79, 80 Geni koji reguliraju adaptivnu imunost, 
i IL-17 i IL-23 receptorski put, imaju implikacija za rizik razvoja UBC-a.81 Ovdje uključujemo gene pove-
zane s rizikom za oboje, UK i CB (npr. IL23R, IL12B, STAT3, JAK2 i TYK2), kao i za one implicirane samo 

u CB-u (npr. IL27, TNFSF15). Neki od tih gena preklapaju se s IL-10 regulatornim putom koji je također 
neovisno povezan s UK-om i CB-om. Brojni su geni epitelne barijere specifično povezani s ulceroznim 
kolitisom, ali ne i Crohnovom bolesti (npr. OCTN2, ECM1, CDH1,...).82 Nekoliko je genetskih sindroma 
povezano s UBC-om, kao primjerice Turnerov sindrom, Hermansky-Pudlakov sindrom ili bolest pohra-
njivanja glikogena tip 1.83-85

Imunološki i mikrobiološki mehanizmi u patogenezi UBC-a

Imunološki odgovor već se dugo analizira u patogenezi upalne bolesti crijeva. U literaturi koja proučava 
uloge domaćina i čimbenika mikroorganizama naglasak se stavlja na dvije glavne86, 87:
-disregulacija prirođenog i stečenog imunološkog sustava usmjerenog protiv luminalnih bakterija ili nji-
hovih produkata pronađenih u crijevnom lumenu

-neprikladan imunološki odgovor na crijevne mikroorganizme koji inače ne izazivaju odgovor, moguće 
zbog intrinzičnih alteracija u funkciji mukozne barijere.

Imunološki sustav sluznice

U procesu apsorpcije esencijalnih nutrijenata crijevo čovjeka mora razlikovati neškodljive antigene hra-
ne od infektivnih ili toksičnih agenata. Kako bi zaštitilo domaćina od potonjeg, crijevo koristi učinkovitu 
barijeru te prirođeni i stečeni imunološki sustav (Slika 1). 

Slika 1 – Imunološki odgovor u crijevu 

Ključne stanične populacije i medijatori u crijevnoj 
homeostazi te patogenezi upalne bolesti crijeva: DC - 
dendritičke stanice, IEC - intestinalna epitelne stanice, 
ILC - urođena limfoidna stanica (innate lymphoid cell), 
Mφ - makrofag, sIgA - sekretorni IgA, Th - pomoćničke 
T stanice (helper T cells), Treg - regulatorna T stanica 
(regulatory T cell). Izvor: https://www.immunology.
org/public-information/bitesized-immunology/immu-
ne-dysfunction/inflammatory-bowel-disease (stranici 
pristupljeno: 2. travnja 2017.)

Učinkovita barijera sastoji se od intaktnog crijevnog epitela prekrivenog površinskom sluzi, normalne 
peristaltike i sekrecije brojnih zaštitnih čimbenika. Prirođeni imunološki sustav sastavljen je od tzv. re-
ceptora za prepoznavanje uzoraka koji vežu stereotipske produkte mikroba na epitelne stanice ili fagoci-
te (neutrofile ili makrofage) te na stanice prirodne ubojice i njihove produkte, a oni osiguravaju početni 
odgovor na potencijalnu ekspoziciju vanjskom patološkom antigenu. Stečeni imunološki sustav primar-
no se sastoji od B-limfocita i T-limfocita, kao i dendritičnih stanica koje omogućavaju specifičan imu-
nitet. Stečeni imunološki odgovor dizajniran je da odgovori na strane antigene koje prikazuju antigen 
prezentirajuće stanice (APC) u suradnji s molekulama glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC). 
I humoralno i stanično posredovani mehanizmi uključeni su u stečeni imunološki sustav. Humoralni 
imunitet posredovan je B-stanicama koje izlučuju protutijela u crijevu, uglavnom klase IgA. Protutijela 
IgA specifično su transportirana kroz intestinalni epitel u crijevni lumen gdje mogu ulaziti u interakciju 
sa stranim antigenima.  

Stanični imunitet posredovan je T-limfocitima koji se funkcionalno dijele na CD4+ (pomoćničke) i CD8+ 
(citotoksične) stanice. CD4+ T-stanice reagiraju na antigen obrađen na APC-ima povezanima s molekula-
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ma MHC klase II, dok DC8+ T-stanice reagiraju na antigen obrađen na svim tipovima stanica povezanima 
s molekulama MHC klase I. CD4+ pomoćničke stanice mogu biti dalje podijeljene funkcionalno na sta-
nice Th1, stanice Th17 i stanice Th2. Stanice Th1 izlučuju predominantno interferon gama (IFN-gama), 
tumor nekrotizirajući faktor (TNF-alfa), interleukin (IL)-2 te IL-12 koji induciraju stanični imunitet. IL-12 
izlučuju APC i ključan je za stvaranje stanica Th1. Stanice Th17 su soj pomoćničkih stanica koje imaju 
ključnu ulogu u regulaciji upalnog procesa te mogu imati središnju ulogu u autoimunosti. Stanice Th17 
izlučuju predominantno IL-17, IL-6 i G-CSF.88 Molekula IL-23, povezana s IL-12, važna je za stvaranje sta-
nica Th17.89 Mutacije receptora na receptorima IL-23 povezuju se s osjetljivošću za UBC.90-93 Stanice Th2 
reguliraju diferencijaciju B-stanica izlučujući uglavnom IL-4, IL-5 te IL-13. Regulatorne T-stanice uključu-
ju tri populacije, označene Th3, Tr1 te CD4+ CD25+. One blokiraju ili potiskuju stanice Th1, Th17 i Th2 
stvaranjem specifičnih citokina (IL-10 i TGF-beta) ili putem kontakta stanica-stanica.94 

Kada se ove stanice nalaze u crijevu, zajednički ih nazivamo gut-associated lymphoid tissue (GALT), a 
distribuirane su kroz laminu propriju, između epitelnih stanica te u izoliranim limfoidnim folikulima. 
Epitelne stanice, APC i ostali leukociti unutar GALT-a također izlučuju različite topljive medijatore (cito-
kine) koji služe za regulaciju odgovora na strane antigene. Nadalje, promjene u crijevnoj mikrocirkulaciji 
i aferentnim živcima mogu modificirati sastav te funkciju kako imunoloških tako i neimunoloških stanica 
unutar GALT-a (Slika 1).

Imunološka disregulacija i UBC               

Brojne studije sugeriraju da UBC nastaje kao rezultat abnormalnog imunosnog sustava sluznice. Poseb-
no se fokus stavlja na proučavanje poremećenog prirođenog imunosnog sustava, no sve je to još uvijek 
predmet istraživanja. 

Pokušava se odrediti je li UBC rezultat promijenjenog odgovora na jedan ili više antigena, a neka su istra-
živanja pokazala da postoji limitiran broj receptora na T-stanicama u crijevu ili krvi bolesnika s upalnim 
bolestima crijeva.95

Nalaz povišene razine cirkulirajućih B-stanica i autoantitijela kod bolesnika s UBC-om sugeriraju da ab-
normalna B-stanična regulacija može biti involvirana u patogenezi bolesti.96 Pretpostavljeni kolonični 
autoantigeni i atipični p-ANCA te ostala autoantitijela identificirana su kod bolesnika s UBC-om i njiho-
vih rođaka.97 Međutim, nije dokazano da je produkcija antitijela izravno uključena u patogenezu UBC-a, 
a titar ANCA čini se ne korelira s aktivnošću bolesti.98

Neke imunosne stanice, kao primjerice neutrofili, koje nalazimo u oboljeloj sluznici kod UBC-a, nisu ina-
če prisutne u lamini propriji, stoga moraju biti regrutirane iz vaskularnog prostora. Taj proces nazivamo 
„homing“, a sastoji se od nekoliko koordiniranih koraka. Puno je pozornosti dano dvama terapijskim 
modelima baziranim na antitijelima koje ciljaju alfa4 beta7 integrin, koji je važan u posredovanju limfo-
citnog prometa prema lamini propriji. To su natalizumab i vezolizumab.99-102

Epitelne stanice i priležeća sluz prva su barijera duž probavnog sustava koji preveniraju ulazak infek-
tivnih agenasa u tijelo. Promjene u crijevnoj sluzi, veliki broj bakterija u sluzi te povećana intestinalna 
permeabilnost povezuju se s UBC-om.103, 104 

Prvi potvrđeni gen IBD (IBD1, također nazivan i NOD2 ili CARD15) nosi povećani rizik Crohnove bole-
sti.105, 106 IBD kodira protein za koji se smatra da regulira najmanje jedan aspekt prirođenog imuniteta: 
aktivaciju makrofaga kao odgovor na unutarstanični LPS (citoplazmatski lipopolisaharid). NOD2/CARD15 

izražen je na intestinalnim epitelnim stanicama (uključujući Panethove stanice) i mononuklearima te 
vjerojatno služe kao ključna komponenta prirođenog sluzničnog odgovora na luminalne bakterije.107, 

108 Mutacije na IBD1 vjerojatno nose sumnju na ilealnu i fibrostenotičnu Crohnovu bolest u zapadnoj 
populaciji.109-114 Mutacije na NOD2/CARD15 također su povezane sa strikturirajućom i fistulizirajućom 
bolešću te potrebom za kirurškim liječenjem.115

Disregulacija izlučenih produkata

Leukocitni i epitelijalni odgovor u crijevu pažljivo je reguliran putem proteinskih medijatora koje izluču-
ju sve stanice u lamini propriji. Abnormalna razina nekoliko takvih imunoregulatornih i upalnih citokina 
korelira s aktivitetom UBC-a, navodi se u nekim studijama.116, 117 Potencijalna klinička relevantnost ovog 
tipa regulacije moguće je rezultat kontrole diferencijacije T-pomoćničkih stanica. 

Generacije upalnih limfocita Th1 inducirane su od IL-12/IL-18, a inhibirane od IL-4. Obrnuto, generacije 
pomoćničkih limfocita Th2 inducirane su od IL-4, a inhibirane od IL-12.118, 119 Izlučivanje IFN-gama i TNF-
alfa od stanica Th1 ima naznačeni proupalni učinak, dok izlučivanje IL-10 od Th2 stanica suprimira Th1-
posredovane odgovore. CD8+ stanice također izlučuju IL-10 i transformiraju faktor rasta (TGF) beta-1 
koji suprimira Th1 odgovore. Dok su neke regulatorne stanice generirane u timusu, ostale „inducirane“ 
ili „adaptivne“ regulatorne stanice mogu biti generirane in situ unutar GALT-a (Slika 2). 

U Crohnovu bolest uključena je i os TL1A (TNFSF15)/DR3. TL1A je TNF-sličan citokin koji je povišen u 
Crohnovoj bolesti i u interakciji s DR3 te pojačava stvaranje IFN-gama od strane stanica T i NK.120, 121

Neki intestinalni faktori rasta, koji nemaju nužno izravnu ulogu u imunosnom sustavu, mogu biti uklju-
čeni u patogenezu UBC-a. Takvi faktori reguliraju rast i diferencijaciju intestinalnih epitelnih stanica te 
stoga utječu na funkciju barijere. 

Slika 2 - Utjecaj citokina u imunološkoj homeostazi crijeva

Reproduced with permission from: Maillard MH, 

Snapper SB. Cytokines and chemokines in mucosal 

homeostasis. In: Inflammatory Bowel Diseases: 

Translating Basic Science into Clinical Practice, 

Targan, S.R., Shanahan, F., Karp, L.C. (Eds), Wiley-

Blackwell, Oxford, UK, 2010. Copyright © 2010 

Wiley-Blackwell.

Učinak stresa

Limitirani epidemiološki dokazi kod ljudi te kliničko iskustvo sugeriraju da stres može pogoršati simpto-
me UBC-a. Međutim, imunološka osnova za ovu opservaciju ostaje nejasna, iako je predstavljena uloga 
osjetljivih stanica CD4.122
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Uloga mikroba

Distalni ileum i kolon sadrže visoku koncentraciju bakterija. To može uključivati patogene koji bi mogli 
biti izravno odgovorni za inicijaciju UBC-a te čimbenike koji bi mogli potaknuti UBC u kontekstu predle-
žećih genetskih sluzničnih ili imunosnih defekata.123

Zbog enormnog broja anaerobnih bakterija u intestinalnoj flori, bilo kakav poremećaj crijevnog epi-
tela može voditi prema upalnom odgovoru. To može rezultirati od mikrobnih produkata koji mijenjaju 
priležeći epitel ili od inherentnih defekata epitela koji omogućavaju antigenima iz bakterija i hrane da 
stimuliraju sluznični imunosni odgovor. 

Važnost mikrobne mikroflore u indukciji i/ili održavanju bolesti bila je uvelike demonstrirana u mišjim 
modelima upalne bolesti crijeva. Genetske studije identificirale su suspektna mjesta koja reguliraju pri-
rođene odgovore na mikrobiološku floru.

Genetska osjetljivost

Vezane studije članova višestruko oboljele rodbine uočile su velik broj genomskih područja u vezi s 
UBC-om, sugerirajući da više gena može doprinositi osjetljivosti na bolesti. Takvih je lokusa preko 160, a 
imaju jedinstven ili kombinirani rizik za Crohnovu bolest i/ili ulcerozni kolitis.124-126

Kao što je rečeno, IBD1 kodira protein NOD2. Divlji tip NOD2 proteina aktivira nuklearni faktor kapa B 
u makrofazima kod odgovora na bakterijske lipopolisaharide. Taj je proces manjkav u makrofazima s 
mutiranom formom NOD2. 

Defekt kod ATG16L1 te proteina IRGM povezuje se s Crohnovom bolešću.127 Ti su proteini uključeni u 
autofagiju. 

Nekoliko nekodirajućih varijanti receptora IL-23 povezuje se s Crohnovom bolešću i ulceroznim koliti-
som.128

Brojni su i drugi različiti osjetljivi lokusi povezani s Crohnovom bolešću ili ulceroznim kolitisom ili obo-
ma, pronađeni u brojnim studijama         
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ULCEROZNI KOLITIS – KLINIČKI TIJEK I KOMPLIKACIJE BOLESTI
Marinko Marušić, Antonio Klemenčić

Uvod

Ulcerozni kolitis, zajedno s Crohnovom bolesti, spada u skupinu idiopatskih upalnih bolesti crijeva. To je 
skupina bolesti nepotpuno razjašnjene etiologije, kroničnog tijeka te vrlo nepredvidivog kliničkog karak-
tera, obilježenog epizodama remisije i egzacerbacije.1-3 Ulcerozni kolitis4, opisan prvi put još sredinom 
19. stoljeća5, predstavlja najčešći oblik upalne bolesti crijeva. Međutim, iako je ulcerozni kolitis poznat 
čitav niz godina i unatoč tome što je postignut značajan napredak u razumijevanju ove bolesti, mnogo 
aspekata i dalje nam ostaje nerazjašnjeno te ova bolest i dalje zaokuplja pažnju stručne i znanstvene 
zajednice.

Patološke promjene u ulceroznom kolitisu 

Kod ulceroznog kolitisa upala je ograničena na područje sluznice i manjoj mjeri podsluznice debelog 
crijeva, dok ostali slojevi probavne cijevi u pravilu nisu zahvaćeni.1-4

Izgled sluznice varira ovisno o intenzitetu bolesti. Kod blagog stupnja upale sluznica je eritematozna, 
granulirana, manje izraženog vaskularnog crteža, vulnerabilna te sklona spontanom ili kontaktnom kr-
varenju. U težim oblicima bolesti sluznica je hemoragična, edematozna te prožeta različito izraženim 
ulceracijama. Između ulkusa uvijek se nalazi upalno promijenjena sluznica. Granica između upalno pro-
mijenjene i normalne sluznice obično je oštro izražena. Kod aktivnog oblika bolesti česta je pojava upal-
nih polipa, odnosno pseudopolipa. Oni su odraz cijeljenja upalnih promjena i predstavljaju hipertrofiju 
normalne sluznice. U fazama remisije sluznica može izgledati normalno, ali kod dugotrajnije bolesti 
obično je blijeda i atrofična. Budući da upalne promjene ne zahvaćaju čitavu debljinu stijenke već su 
koncentrirane na sluznici, fibrozne strukture crijeva nisu klasična manifestacija ulceroznog kolitisa. One 
se mogu pojaviti kao posljedica uznapredovale bolesti, ali uvijek trebaju pobuditi sumnju na malignitet 
sve dok se histološkom analizom uzorka ne dokaže suprotno. Uslijed izmjenjivanja remisija i egzacerba-
cija bolesti može doći do skraćivanja crijeva, prvenstveno zbog retrakcije longitudinalnog sloja mišićnih 
vlakana.1, 2

Upalne promjene u ulceroznom kolitisu obično se pružaju u kontinuitetu od rektuma prema proksimal-
nijim dijelovima debelog crijeva.1 S obzirom na proširenost upalnih promjena, upala može biti ograniče-
na na sluznicu rektuma (proktitis), može se pružati od rektuma do lijenalne fleksure (lijevostrani kolitis 
ili proktosigmoiditis), proksimalno od lijenalne fleksure (prošireni kolitis) ili može zahvaćati sluznicu 
čitavog debelog crijeva (pankolitis).4

Kod nekih bolesnika, obično uz sliku pankolitisa, mogu se javiti diskontinuirane upalne promjene slu-
znice u području cekuma ili distalnog dijela ileuma. Ako se te promjene šire u distalni dio ileuma, tada 
govorimo o stanju koje se zove tzv. „backwash ileitis“.5

Kliničke manifestacije ulceroznog kolitisa

Postoje velike razlike u kliničkoj slici između različitih bolesnika, kao i kod istog bolesnika u stadijima ra-
zličite aktivnosti bolesti. Kod većine bolesnika simptomi ulceroznog kolitisa obično se javljaju postupno, 
tijekom više tjedana ili mjeseci, iako se u manjeg broja bolesnika simptomi mogu javiti relativno naglo. 

U početku se oni mogu javljati intermitentno, zbog čega bolesnik niti ne traži pomoć liječnika.2

Simptomi upalne bolesti crijeva

Glavni simptomi ulceroznog kolitisa su proljev, rektalno krvarenje, tenezmi ili urgencije te bol u trbuhu.2

Rektalno krvarenje jedno je od najtipičnijih simptoma bolesti, a rezultira krvavim stolicama. U uskoj je 
svezi s upalnim promjenama u području rektalne sluznice. Uz rektalno krvarenje često se javljaju pri-
mjese sluzi i gnoja koje mogu biti pomiješane sa stolicom ili biti prisutne po površini stolice.4 

Uz rektalno krvarenje, jedan od konstantnih simptoma bolesti je i proljev. Proljevaste stolice će biti tim 
izraženije što je veći dio debelog crijeva zahvaćen upalom. Naime, upalom promijenjena sluznica crijeva 
nema adekvatan apsorpcijski kapacitet. Osim toga, upalno promijenjena sluznica uzrokuje poremećaj 
normalnog motiliteta kolona, što rezultira ubrzanim prolaskom crijevnog sadržaja kroz upalno promije-
njeni dio crijeva. Povećana frekvencija stolica posljedica je poremećene funkcije rektuma te proksimal-
ne fekalne staze koja se često javlja kod bolesnika s distalnim kolitisom.2, 4

Tenezmi ili urgencije predstavljaju grčevite, bolne nagone na defekaciju ili osjećaj nepotpunog pražnje-
nja crijeva koji se javljaju i kada je prazan distalni dio debelog crijeva. Ovaj simptom javlja se također 
zbog poremećene funkcije rektuma.1, 4

Bol u trbuhu po tipu kolika ili grčeva još je jedan simptom koji se relativno česta javlja, posebice ako 
se radi o ekstenzivnijem obliku bolesti koji zahvaća proksimalnije dijelove debelog crijeva. Intenzivniji 
bolovi grčevitog karaktera upućuju na teži oblik bolesti, koji je često praćen mučninom, povraćanjem, 
vrućicom, noćnim preznojavanjem te gubitkom tjelesne mase.1, 4

Proširenost upalne bolesti crijeva
 
Kako bi se odredila sama aktivnost bolesti, mora 
se prethodno odrediti njena proširenost. Prema 
Montrealskoj klasifikaciji ulcerozni kolitis može se, 
na temelju makroskopskog izgleda upalno promi-
jenjene sluznice za vrijeme kolonoskopije, podi-
jeliti na proktitis, proktosigmoiditis ili lijevostrani 
kolitis te na prošireni (ekstenzivni) kolitis.8

Ulcerozni kolitis

Klasifikacija

E1

E2

E3

Definicija

Proktitis

Lijevo-strani 
kolitis

Distalno od 
lijenalne fleksure

Prošireni 
oblik 

bolesti

Proksimalno od 
lijenalne fleksure

Endoskopska 
proširenost

Ograničen na 
rektum

Tablica 1 - Montrealska klasifikacija UC-a8, 10
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U otprilike 40-50 % bolesnika bolest je ograničena na područje rektuma ili rektosigmoida, u 30-40 % 
bolesnika bolest zahvaća dijelove crijeva proksimalno od sigmoida, ali ne zahvaća čitav kolon, dok u 
otprilike 10-20 % slučajeva upala zahvaća čitavo debelo crijevo.2

Ulcerozni proktitis definira se kao zahvaćanje sluznice distalnog dijela rektuma u duljini od 15 do 20 
centimetara. To je najčešći, a ujedno i najblaži oblik ulceroznog kolitisa. Bolesnici s ovim oblikom bolesti 
imaju simptome u obliku svježe krvi u stolici, tragove krvi po stolici, tenezma te povremeno opstipacije 
zbog usporenog prolaska crijevnog sadržaja kroz proksimalnije dijelove crijeva. Ovaj oblik bolesti ostaje 
uglavnom lokaliziran na područje rektuma. Međutim, tijekom vremena može napredovati prema prok-
simalnijim dijelovima debelog crijeva.2, 4

Lijevostrani kolitis ili proktosigmoiditis oblik je ulceroznog kolitisa kod kojeg se upalne promjene slu-
znice nalaze distalno od lijenalne fleksure. Bolesnici s ovim oblikom bolesti imaju simptome u obliku 
tenezma, proljevastih stolica s primjesama ili bez primjesa krvi, sluzi i gnoja. Kod ovog oblika bolesti 
češći su i bolovi u abdomenu te ekstraintestinalne manifestacije same bolesti.4

Prošireni kolitis i pankolitis označavaju oblik bolesti kod kojeg su upalne promjene izražene proksimal-
no od lijenalne fleksure te mogu zahvaćati čitav kolon (pankolitis). Ovi oblici bolesti obično su praćeni 
težom kliničkom slikom, karakteriziranom proljevima zbog smanjenja apsorpcijske površine crijeva, te-
nezmima, rektalnim krvarenjem, bolovima u trbuhu te gubitkom na tjelesnoj težini.2, 4

Procjena aktivnosti bolesti i klinički indeksi aktivnosti

Aktivnost, odnosno težina same bolesti, određena je jačinom same upale, kao i veličinom zahvaćenog 
dijela crijeva.4 S obzirom da je ulcerozni kolitis dinamična bolest koju karakteriziraju epizode remisije 
i egzacerbacije, osmišljeni su različiti klinički indeksi čiji je cilj odrediti aktivnost same bolesti. Primjeri 
takvih indeksa su Trueloveov i Wittsov indeks aktivnosti9, Montrealska klasifikacija aktivnosti bolesti10, 
Powell-Tuckov indeks aktivnosti11, Mayo indeks12 i drugi.6, 13

Trueloveov i Wittsov indeks aktivnosti

Među navedenima, najčešće se koristimo indeksom aktivnosti prema Trueloveu i Wittsu u kombinaciji s 
kolonoskopijom kako bi se potvrdilo stanje aktivnog kolitisa.8 Taj indeks uzima u obzir nekoliko parame-
tara i s obzirom na njih klasificira bolest kao blagu, umjerenu ili tešku. Parametri koje koristi ovaj indeks 
broj su krvavih stolica dnevno, vrijednost pulsa, temperatura, hemoglobin te sedimentacija eritrocita.  

Tablica 2 - Trueloveov i Wittsov indeks aktivnosti bolesti9, 14

Parametar

Broj krvavih stolica < 4 4 – 5 ≥ 6

Temperatura < 37,5 °C 37,5 °C do 37,8 °C > 37,8 °C 

Hemoglobin > 115 g/L 105 g/L do 115 g/L < 105 g/L  

Puls < 90/min ≥ 90/min do 100/min ≥ 100/min

Sedimentacija 
eritrocita

≤ 20 mm/h 20 mm/h do 30 mm/h > 30 mm/h

Blagi oblik bolesti Umjeren oblik bolesti Težak oblik bolesti Mayo indeks

Broj stolica Normalan 1 do 2 dnevno više 
od normale

3 do 4 dnevno više 
od normale

Jasno vidljiva 
krv u stolici

Uglavnom krv 
u stolici

Umjereno izražena 
vulnerabilnost

Spontano 
krvarenje

Umjereno 
poremećeno

Teže 
poremećeno

5 stolica dnevno više 
od normale

Rektalno krvarenje 
/ Krv u stolici

Nema U tragovima

Izgled sluznice 
crijeva

Normalan Blaga vulnerabilnost

Procjena općeg 
stanja bolesnika

Normalan Blaže poremećeno

0 1 2 3

Prema ovom kliničkom indeksu remisija bolesti definira se kao 1 ili 2 stolice dnevno bez primjesa krvi, 
uz odsutnost vrućice te uz normalne vrijednosti pulsa, hemoglobina i sedimentacije.9, 14

Blagi oblik bolesti podrazumijeva manje od 4 proljevaste stolice dnevno s povremeno prisutnom krvi u 
stolici, uredne vrijednosti pulsa, temperature, hemoglobina i sedimentacije. Kod blagog oblika bolesti 
tipičan je izostanak sustavnih znakova te ekstraintestinalnih manifestacija ulceroznog kolitisa.1, 4

Umjereno težak oblik bolesti karakteriziraju četiri do šest proljevastih stolica dnevno, pri čemu se u 
većini stolica mogu naći tragovi krvi ili sluzi. Osim toga, nalazi se blaže povišena temperatura, puls i 
sedimentacija te blaže snižene vrijednosti hemoglobina. Moguće su i ekstraintestinalne manifestacije, 
prije svega artritisi.1, 4

Težak oblik bolesti karakterizira više od 6 proljevastih stolica dnevno, sa značajnim primjesama krvi u 
stolici; zatim su prisutni drugi znakovi i simptomi bolesti, kao što su tahikardija, hipotenzija, anemija, 
hipoalbuminemija, vrućica, noćno preznojavanje, mučnina, gubitak na težini...1 Značajan je i rizik od 
toksičnog megakolona koji predstavlja životno ugrožavajuću komplikaciju.1, 4, 11 Termin težak oblik bole-
sti, odnosno težak napad ulceroznog kolitisa, ponekad se poistovjećuje s terminom fulminantni kolitis. 
Prema važećim smjernicama, termin fulminantni kolitis nedovoljno je definiran pojam i trebalo bi ga 
izbjegavati.8 

Blagi napadaji bolesti pojavljuju se kod oko 60 % bolesnika, srednje teški kod 25 % bolesnika, a težak 
oblik bolesti kod otprilike 15 % bolesnika.1

Iako je ovaj klinički indeks relativno jednostavan za svakodnevnu kliničku uporabu, njegov nedostatak 
je u tome što ne kvantificira vrijednost aktivnosti bolesti, odnosno ne daje brojčanu vrijednost težine 
bolesnikova stanja na temelju koje bi se mogao pratiti uspjeh terapije.6

Mayo indeks aktivnosti

Mayo indeks aktivnosti uključuje četiri parametra: broj stolica, krv u stolici, stanje sluznice crijeva te 
opće stanje pacijenta. Svakom parametru pridružuje se vrijednost od nula do tri te zbroj vrijednosti svih 
parametara predstavlja aktivnost same bolesti. Prema ovom indeksu remisija označava stanje u kojem 
je broj dnevnih stolica normalan, nije prisutno rektalno krvarenje, opće stanje pacijenta zadovoljavaju-
će je te je endoskopski nalaz normalan.12, 13

Tablica 3 - Mayo indeks aktivnosti ulceroznog kolitisa8, 13
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Powell-Tuckov indeks aktivnosti

Ovaj indeks aktivnosti, originalno nastao 1978. godine, uključuje deset varijabli, koje se mogu vidjeti 
u tablici 4. Svaka od tih varijabli dobiva vrijednost od nula do dva ili tri, tako da je ukupni bodovni ras-
pon od nula do dvadeset. Modificirani oblik ovog Powell-Tuckovog indeksa aktivnosti uključuje i nalaz 
sigmoidoskopije, čime se ukupan broj bodova povećava na dvadeset i dva. Remisija se definira kao zbroj 
bodova jednak nuli, a poboljšanje stanja kao smanjenje zbroja bodova za dva ili više.12, 14

Tablica 4 - Powell-Tuckov indeks aktivnosti12, 14

Simptomi i nalazi	 Broj bodova

Broj stolica	

3 - 6	 1

> 6	 2

Konzistencija stolice	

Formirana	 0

Poluformirana	 1

Tekuća	 2

Bol u trbuhu	

Prije / poslije pražnjenja crijeva	 1

Prolongirana	 2

Anoreksija	 1

Mučnina / Povraćanje	 1

Opće stanje	

Normalno	 0

Blaže poremećeno	 1

Ograničene aktivnosti	 2

Nemogućnost rada	 3

Ekstrakoloničke manifestacije	

Jedna / blago izražena	 1

Više od jedne / jače izražene	 2

Palpatorna osjetljivost abdomena	

Blaga	 1

Značajna	 2

Brani stijenku	 3

Tjelesna temperatura	

< 37,1	 0

 37,1 do 38,0	 	 	 	    1

> 38,0	 	 	 	 	    2

Krv u stolici	

U tragovima	 1

Više od tragova	 2

Sigmoidoskopija	

Bez znakova krvarenja	 0

Vulnerabilna / erozije	 1

Spontana krvarenja / ulceracije	 2

Fizikalni pregled bolesnika

Nalaz fizikalnog pregleda abdomena bolesnika ovisi o težini bolesti. U većini slučajeva nalaz je bez zna-
čajnijih osobitosti. Kod bolesnika koji imaju umjeren oblik bolesti može postojati palpatorna osjetljivost 
abdomena, posebice u njegovom lijevom dijelu. Ako se fizikalnim pregledom abdomena utvrdi jače 
izražena palpatorna bolnost, distenzija, timpanizam ili tiša peristaltika, treba posumnjati na težak oblik 
kolitisa ili na toksični megakolon.2, 3, 4

Digitorektalnim pregledom može se naći pojačana palpatorna osjetljivost analnog kanala te više ili ma-
nje izraženi tragovi krvi. Perianalne promjene u smislu fisura, fistula ili apscesa nisu tipične za ulcerozni 

kolitis i diferencijalno dijagnostički sugeriraju da se radi o Crohnovoj bolesti.2, 3, 4

Od ekstraintestinalnih manifestacija bolesti fizikalnim pregledom mogu se utvrditi upalne promjene 
struktura oka, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum ili artritis velikih zglobova.2, 3, 4 

Komplikacije bolesti

Masivno krvarenje

Jedan je od vodećih simptoma ulceroznog kolitisa krv u stolici. Kod teških oblika bolesti, koji se javljaju 
u otprilike 15 % slučajeva, kao komplikacija bolesti može se javiti masivno, intraktabilno krvarenje. Ono 
se javlja u otprilike 1 % bolesnika s teškim oblikom bolesti. U većini slučajeva sam tretman, odnosno 
terapijski protokol, rezultira smanjenjem krvarenja. Međutim, ako bolesnik u vremenskom periodu od 
24 do 48 sati primi 6 do 8 jedinica krvi, indicirana je hitna kolektomija.2

Toksični megakolon

Toksični megakolon je teška, po život opasna komplikacija ulceroznog kolitisa. Definira se kao promjer 
kolona transverzuma veći od 5,5 centimetara ili promjer cekuma veći od 9 centimetara1, pri čemu dolazi 
do gubitka haustri kolona.2 Uz to, prisutni su sistemski znakovi i simptomi kao što su vrućica, tahikardija, 
anemija, leukocitoza, mučnina i drugi. Ova komplikacija javlja se u otprilike 5 % teških napada ulceroznog 
kolitisa.2 Razvoj toksičnog kolitisa može biti potaknut elektrolitskim disbalansom, naglim prekidom tera-
pije kortikosteroidima, kolonoskopijom ili lijekovima kao što su antikolinergici.4 Kod bolesnika s toksičnim 
megakolonom provodi se hitna proktokolektomija ili intenzivno liječenje koje uključuje parenteralnu pri-
mjenu lijekova, nadoknadu tekućine i krvnih derivata, ispravljanje elektrolitskog disbalansa te dekompre-
siju probavne cijevi. Kod bolesnika kod kojih nema znakova poboljšanja nakon dva do tri dana intezivnog 
liječenja potrebno je pristupiti hitnoj proktokolektomiji, koja je potrebna u 30 do 50 % slučajeva.1, 2

Perforacija

Perforacija debelog crijeva još je jedna teška komplikacija ulceroznog kolitisa. Ona se najčešće događa u 
sklopu toksičnog megakolona, iako su zabilježeni slučajevi perforacije koji su se dogodili i bez toksičnog 
megakolona.17 Perforacija debelog crijeva u sklopu toksičnog megakolona ima stopu smrtnosti od 15 
%, a praćena je bolovima u trbuhu, razvojem vrućice, peritonealnim nadražajem i drugim znakovima 
kliničkog pogoršanja stanja bolesnika.2 Kad se potvrdi dijagnoza perforacije, nužno je hitno operirati 
bolesnika.4 

Strikture debelog crijeva

Otprilike 5 do 10 % bolesnika s ulceroznim kolitisom tijekom bolesti razvije strikturu debelog crijeva.2 
Kao što je ranije rečeno, upala kod ulceroznog kolitisa ne zahvaća dublje slojeve stijenke crijeva te one 
nisu očekivana komplikacija ove bolesti. Iz tog razloga one trebaju uvijek pobuditi sumnju na malignitet 
dok se ne dokaže suprotno. Striktura koja onemogućava prolaz kolonoskopom predstavlja indikaciju za 
kirurški zahvat.2

Upala zdjeličnog rezervoara (pouchitis) 

Ova komplikacija javlja se kod bolesnika koji su podvrgnuti kirurškom zahvatu proktokolektomije s ileo-
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analnom anastomozom i formiranjem zdjeličnog rezervoara (poucha). Pouchitis se javlja u 30 do 50 % 
posto bolesnika koji su prošli kirurški zahvat s formiranjem zdjeličnog rezervoara.2 Etiologija je nepo-
znata, ali vjerojatnu ulogu u razvoju ovog stanja ima bakterijska flora jer ovo stanje dobro reagira na 
antibiotsku terapiju. Simptomi pouchitisa uključuju povećan broj stolica, krv u stolici, vodenaste stolice, 
grčeve, inkontinenciju, slabost te vrućicu.3 Ova komplikacija liječi se antibioticima. U tri posto slučajeva 
antibiotska terapija neučinkovita je te se tada pristupa primjeni drugih lijekova koji se koriste za liječe-
nje ulceroznog kolitisa.2

Kolorektalni karcinom 

Bolesnici koji boluju od ulceroznog kolitisa niz godina imaju povećan rizik od razvoja kolorektalnog kar-
cinoma. Rizik od razvoja maligne bolesti raste s trajanjem i većom proširenosti bolesti. Za razliku od spo-
radičnog oblika, kolorektalni karcinom uzrokovan ulceroznim kolitisom ne razvija se iz adenomatoznih 
polipa, već je premaligni displastični epitel ravan i time teže prepoznatljiv.3 Rizik od razvoja karcinoma 
iznosi 2 % nakon 10 godina, 8 % nakon 20 godina te 18 % nakon 30 godina.2 Vjerojatnost razvoja mali-
gnih promjena manja je nego što se u prošlosti pretpostavljalo, ali i dalje predstavlja značajan čimbenik 
rizika kod bolesnika koji boluju od upalnih bolesti crijeva. 

Dodatni čimbenici rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma kod bolesnika s upalnom bolesti crijeva pro-
širena je ili jače izražena upala, primarni sklerozirajući kolangitis i pozitivna obiteljska anamneza.18 Pre-
poruka je da se kontrolna kolonoskopija napravi otprilike 8 godina nakon nastupa simptoma kako bi se 
procijenila aktivnost bolesti, jer je to jedan od parametara koji utječu na rizik od razvoja kolorektalnog 
karcinoma. Međutim, postoje određene populacije bolesnika koje trebaju češće kontrolne kolonosko-
pije. Kada se potvrdi dijagnoza displazije visokog stupnja, metoda izbora za liječenje je kirurški zahvat, 
odnosno kolektomija.18 

Tablica 5 - Predloženi interval kontrolnih kolonoskopija s obzirom na čimbenike rizika za razvoj neoplazme18

STUPANJ RIZIKA

VISOK

UMJEREN

-struktura ili displazija otkrivena unutar 
5 godina
-primarni sklerozirajući kolangitis
-prošireni kolitis s teškom aktivnom 
upalom
-pozitivna obiteljska anamneza kod člana 
uže obitelji mlađeg od 50 godina

-prošireni kolitis s blago izraženom 
upalom
-postupalni polipi 
-pozitivna obiteljska anamneza kod člana 
uže obitelji starijeg od 50 godina

Jednom godišnje

Jednom svake dvije 
do tri godine

INTERVAL 
KOLONOSKOPIJEČIMBENICI RIZIKA

Prognoza bolesti

Kao što je više puta u ovom tekstu rečeno, ulcerozni kolitis bolest je nepredvidivog kliničkog tijeka s 
epizodama remisije i egzacerbacije. Remisija se definira kao potpuno povlačenje simptoma te endo-
skopsko ozdravljenje sluznice.8 Oko 70 % bolesnika ima intermitentan tijek bolesti s fazama remisije i 
egzacerbacije. Kronično kontinuirani oblik bolesti ima oko 15 % bolesnika, dok ostatak bolesnika imaju 
u početku težak napad bolesti te zahtijevaju kolektomiju.1 Proktokolektomiju je potrebno primijeniti u 
1 % bolesnika godišnje.1

NIZAK -bolesnici koji nemaju iznad navedene 
čimbenike rizika

Jednom svakih 
pet godina
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CROHNOVA BOLEST: KLINIČKI TIJEK I KOMPLIKACIJE
Anto Dominković, Mario Korak, Lucija Dominković

Crohnova bolest je idiopatska kronična upalna bolest crijeva koja može zahvatiti bilo koji dio probav-
nog sustava od usne šupljine do anusa. Promjene su segmentalne i zahvaćaju cijelu debljinu crijevne 
stijenke. Predilekcijska mjesta su distalni dio tankog crijeva i proksimalni dio kolona. Kod oko polovine 
pacijenata zahvaćeni su ileum i kolon, dok je kod jedne trećine pacijenata bolest ograničena na tanko 
crijevo, poglavito na ileum.1, 2 Perianalna bolest javlja se kod oko trećine pacijenata.3

Klinička slika

Klinička slika Crohnove bolesti može znatno varirati, na što utječu lokalizacija bolesti, intenzitet upale 
i prisutnost specifičnih intestinalnih i ekstraintestinalnih komplikacija. Simptomi bolesti mogu se javiti 
godinama prije postavljanja dijagnoze. Odgođenom postavljanju ispravne dijagnoze Crohnove bolesti 
može pridonijeti pojava prodromalnog perioda koji se često vidi u Crohnovoj bolesti, a nije uobičajen 
kod ulceroznog kolitisa, te također i ranije postavljena dijagnoza sindroma iritabilnog crijeva ili starija 
dob pacijenta pri pojavi simptoma. Kod dijela pacijenata usprkos prisutnosti tipičnih simptoma Crohno-
ve bolesti radiološki i endoskopski nalazi mogu biti vrlo diskretni i time doprinijeti kasnijem postavljanju 
definitivne dijagnoze.4 

Glavna obilježja kliničke slike Crohnove bolesti dugotrajan su proljev, abdominalna bol, umor, gubitak 
tjelesne mase i vrućica, uz moguću pojavu i obilnijeg rektalnog krvarenja. Kod oko 10 % pacijenata bo-
lest se inicijalno manifestira ekstraintestinalnim komplikacijama, i to najčešće u vidu muskuloskeletnih 
abnormalnosti, a crijevni simptomi javljaju se tek kasnije.1, 2

Proljev je najčešći simptom s kojim se prezentiraju pacijenti s Crohnovom bolešću, a uzrokuju ga pro-
mjene u funkcioniranju sluznice crijeva i crijevnom motilitetu. Trajanje proljeva preko 6 tjedana trebalo 
bi pomoći u diferencijaciji od infektivnog proljeva. Anamnestički podatak o dugotrajnom proljevu bez 
krvarenja, uz prisutne druge simptome karakteristične za upalne bolesti crijeva, uvijek treba upućivati 
na dijagnozu Crohnove bolesti. 

Iako se u stolici pacijenata s Crohnovom bolešću često nađu mikroskopske količine krvi, obilno krvarenje 
rjeđe je nego kod ulceroznog kolitisa, s iznimkom nekih pacijenata s Crohn-kolitisom.5 Grčevita abdo-
minalna bol čest je simptom bez obzira na distribuciju bolesti, no patofiziološki mehanizmi koji dovode 
do njezinog nastanka nisu još u potpunosti razjašnjeni. Zbog transmuralnosti upale dolazi do fibroznih 
striktura koje mogu dovesti do ponavljanih epizoda opstrukcije tankog ili rjeđe debelog crijeva. Kod bo-
lesti ograničene na distalni ileum pojavljuje se bol u donjem desnom abdominalnom kvadrantu, često 
oponašajući apendicitis. 

Gubitak tjelesne mase i malnutricija također su često prisutni kod pacijenata s Crohnovom bolešću. 
Smanjeni unos hrane najznačajniji je uzrok gubitka mase jer pacijenti često razviju strah od hranjenja 
zbog abdominalnih bolova i proljeva koji slijede nakon toga. Značajan uzrok također je i malapsorpcija, 
pogotovo među pacijentima s proširenom bolešću tankog crijeva ili nakon resekcije zahvaćenog dijela 
tankog crijeva.  

Vrućica je nešto rjeđe prisutan znak, a može biti posljedica samog upalnog procesa ili crijevne perfora-
cije. Kod djece često može biti i dominantan znak bolesti.

Moguće je preklapanje kliničke slike Crohnove bolesti s učestalijim sindromom iritabilnog crijeva, no 
pojava sistemskih simptoma, krvi u stolici ili gubitak tjelesne mase trebaju uputiti prema dijagnozi upal-
ne bolesti crijeva.

Zahvaćanje gornjeg dijela probavnog sustava rijetko je ako bolešću nije zahvaćen i donji dio probavnog 
sustava. Pacijenti s Crohnovom bolešću proksimalnog dijela probavnog sustava često su mlađi kod po-
stavljanja dijagnoze i češće se prezentiraju s abdominalnom boli i općom slabosti.6 Gastroduodenalna 
Crohnova bolest može se manifestirati kao H.pylori-negativna peptička ulkusna bolest, a mogući su i op-
struktivni simptomi zbog suženja izlaznog dijela želuca. Zahvaćanje jednjaka može se očitovati odinofa-
gijom i disfagijom s progresivnim karakterom te dovesti do značajnog gubitka tjelesne mase pacijenta.7

Prvi simptom Crohnove bolesti može biti i pojava perianalne fistule s obzirom da je fistula prisutna u oko 
10 % pacijenata prilikom postavljanja dijagnoze.8

U dječjoj populaciji kliničkom slikom dominiraju ekstraintestinalne manifestacije u odnosu na gastroin-
testinalne simptome. Artritis, vrućica nepoznatog uzroka, anemija ili zastoj rasta mogu biti prvi simpto-
mi bolesti, dok bolovi u trbuhu i proljev mogu izostati.

Intestinalne komplikacije

30-50 % pacijenata prilikom postavljanja dijagnoze već ima intestinalne komplikacije u obliku striktura ili 
fistula, a polovica pacijenata koji su inicijalno imali nekomplicirani oblik bolesti tijekom praćenja razvije 
strikturirajući ili penetrirajući oblik bolesti.9, 10 Intestinalne komplikacije predstavljaju glavnu indikaciju 
za kirurške zahvate kod oboljelih od Crohnove bolesti.11

Strikture su najčešća komplikacija Crohnove bolesti. Rezultat su dugotrajne upale, a mogu nastati u bilo 
kojem dijelu probavnog sustava. Najčešća su lokacija klinički simptomatskih striktura ileum i ileokolično 
područje, najvjerojatnije zbog užeg lumena ileuma u usporedbi s lumenom kolona. Strikture su obič-
no asimptomatske dok je crijevni lumen dovoljno širok da sadržaj može prolaziti. Simptomi u početku 
uključuju postprandijalne kolike i nadutost zbog intermitentne opstrukcije uslijed edema i spazma cri-
jevne stijenke. Kasnije kronična upala dovodi do fibrostenotičnog suženja, što se u prvoj fazi očituje 
smanjenjem proljeva, a zatim nastaje konstipacija koja progredira u opstipaciju. 

Fistule su također česta manifestacija transmuralnosti upale u Crohnovoj bolesti. Smatra se da je ku-
mulativni rizik razvitka fistule kod pacijenata s Crohnovom bolešću 33-50 % nakon 10-20 godina trajanja 
bolesti.8

Najčešće su perianalne fistule, a najveći rizik za njihovu pojavu predstavlja zahvaćanje kolona upalom i 
mlađa dob pacijenta prilikom prve pojave bolesti. Glavni su simptomi bol koja je povezana s perianalnim 
otokom i vrućicom u slučaju formiranja apscesa te dreniranje gnoja, stolice ili krvi kroz otvor na koži.12-14

Neperianalne fistule u Crohnovoj bolesti mogu penetrirati u susjedne crijevne vijuge (enteroenteralne, 
enterokolične), ali također i u zdjelične organe formirajući enterovezikalne, enterovaginalne i rektova-
ginalne fistule. Enteroenterične fistule čest su nalaz kod pacijenata s Crohnovom bolešću i često su bez 
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ikakvih simptoma, ali se mogu prezentirati i kao palpabilna masa u abdomenu. Enterovezikalne fistule 
očituju se pojavom zračnih mjehurića ili fecesa u mokraći, a dovode do rekurentnih urinarnih infekcija. 
Enterovaginalne fistule mogu se prezentirati kao prolazak plina ili fecesa kroz vaginu, a najčešće se po-
javljuju u prethodno histerektomiranih pacijentica. Pojava enterokutanih fistula najčešća je u predjelu 
abdominalne stijenke, lumbalne regije, duž psoasa te u predjelu bedara.15

Procjenjuje se da intraabdominalni apsces nastaje kod četvrtine pacijenata s Crohnovom bolešću.16 
Klasično se prezentira intermitentnom vrućicom i lokaliziranom abdominalnom nelagodom. Potreban 
je dodatan oprez s obzirom da mnogi pacijenti s najvećim rizikom perforacije ili apscesa uzimaju korti-
kosteroide koji mogu zamaskirati simptome tih komplikacija. 

Klinički tijek

Tipičan klinički tijek Crohnove bolesti obilježen je izmjenjivanjem perioda egzacerbacija i remisija. 10-20 
% pacijenata nakon inicijalne pojave bolesti ulazi u dulji period remisije.17 Prema Solbergu i suradni-
cima, kod 53 % pacijenata tijekom desetogodišnjeg praćenja bolesti razvio se strikturirajući ili pene-
trirajući oblik bolesti.18 Prediktori ozbiljnijeg kliničkog tijeka mlađa su dob pacijenta pri postavljanju 
dijagnoze, zahvaćanje rektuma, pušenje, niže obrazovanje pacijenta i inicijalna potreba za liječenjem 
kortikosteroidima.19

Bečka i Montrealska klasifikacija

Bečka klasifikacija uključuje 3 osnovna kriterija: dob bolesnika kod postavljanja dijagnoze bolesti, loka-
lizaciju bolesti i klinički predominantni fenotip. Prema klinički predominantnom fenotipu razlikuju se 3 
osnovna oblika Crohnove bolesti: nestrikturirajući nepenetrirajući, strikturirajući i penetrirajući oblik.20

Kako je nedovoljno definirana fenotipska klasifikacija dovodila do prevelikih individualnih razlika u pro-
cjenama, nastala je „Montrealska revizija“ Bečke klasifikacije koja se danas smatra internacionalnim 
standardom fenotipske klasifikacije (Tablica 1). I dalje su zadržana 3 osnovna kriterija, ali su unutar njih 
učinjene neke izmjene. Tako B3-penetrirajući fenotip obuhvaća samo intraabdominalne fistule i apsce-
se, dok su perianalne fistule i perianalni apscesi izdvojeni.21

Tablica 1 - Montrealska klasifikacija Crohnove bolesti

Dob kod dijagnoze

Lokalizacija

Predominantni fenotip

A1 ispod 16 godina
A2 između 17 i 40 godina
A3 iznad 40 godina

L1 ileum
L2 kolon
L3 ileum i kolon
L4 samo gornji GI trakt

B1 nestrikturirajući, nepenetrirajući
B2 strikturirajući
B3 penetrirajući
p perianalna bolest*

* ”p” se dodaje 
fenotipu 
B1–B3 ako uz 
njega postoji 
i pridružena 
perianalna bolest

Ocjena aktivnosti bolesti - „The Crohn Disease Activity Index” (CDAI)

Kao i u slučaju ulceroznog kolitisa, godinama se traži klinički indeks kojim bi se sa sigurnošću mogla 
odrediti težina Crohnove bolesti i stupanj upalne aktivnosti. Kod nas je najčešće korišten CDAI koji se 
sastoji od 8 varijabli kojima je definiran zbroj CDAI-ja (Tablica 2). Prema broju bodova definirane su 3 
kategorije aktivnosti bolesti: blaga (150-220 bodova), umjereno aktivna (220-450 bodova) i teška bolest 
(više od 450 bodova).22  

Tablica 2 - CDAI - kliničke ili laboratorijske varijable

VARIJABLE

Broj tekućih ili mekanih stolica svaki dan
tijekom 7 dana

Opće osjećanje, subjektivna procjena od 0
(dobro stanje) do 4 (izrazito loše stanje) svaki
dan tijekom 7 dana

Postojanje komplikacija tijekom 7 dana
-artritis ili artralgija
-iritis ili uveitis
-Erythema nodosum, Pyoderma gangrenosum, 
Apththous stomatitis
-analna fisura, fistula ili perirektalni apsces
-druge crijevne fistule
-febrilitet preko 37,8 °C

Uzimanje opijata zbog proljeva 

Nalaz rezistencije u trbuhu (0 ako nema, 2 pri
sumnji, 5 siguran nalaz)

Odstupanje vrijednosti hematokrita (47 % za
muškarce i 42 % za žene)

Postotak odstupanja od standardne tjelesne mase 

FAKTOR TEŽINE

X2

X7

X20

X30

X10

X6

X1 

Biokemijski biljezi aktivnosti Crohnove bolesti

CRP, fekalni kalprotektin i intestinalni permeabilitet su tzv. subklinički biokemijski biljezi aktivnosti bole-
sti koji se često koriste u kliničkoj praksi i kliničkim istraživanjima. CRP je obično povišen kod bolesnika 
s aktivnom bolešću i značajno korelira s vrijednosti CDAI-ja.23 Njegovo praćenje tijekom remisije ima i 
prognostičko značenje jer se porastom vrijednosti može predvidjeti relaps bolesti.24 Fekalna koncen-
tracija kalprotektina i laktoferina direktno ukazuje na aktivno oštećenje sluznice crijeva. Povišene vri-
jednosti kalprotektina i laktoferina u stolici imaju 90 % pozitivnu prediktivnu vrijednost za endoskopski 
aktivnu bolest.25 Intestinalna propusnost je također povećana u aktivnoj Crohnovoj bolesti.26
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ENDOSKOPIJA KOD DIJAGNOZE UPALNIH BOLESTI CRIJEVA
Marinko Marušić, Vinko Bakula, Antonio Klemenčić

Upalne bolesti crijeva grupa su upalnih, kroničnih bolesti probavnog sustava nepoznatog uzroka i vrlo 
nepredvidljiva kliničkog tijeka. Dva glavna entiteta ove grupe bolesti su Crohnova bolest i ulcerozni 
kolitis. Budući da do danas ne postoji patognomoničan dijagnostički test za otkrivanje ovih bolesti, 
dijagnoza upalne bolesti crijeva postavlja se na temelju kliničke slike pacijenta i rezultata dijagnostičkih 
pretraga. Među njima najznačajniju ulogu imaju laboratorijske, endoskopske i radiološke pretrage te 
patohistološka analiza materijala dobivena biopsijom sluznice crijeva ili analizom kirurški odstranjenog 
dijela crijeva.

Endoskopija ima središnju ulogu u dijagnozi upalnih bolesti crijeva. Njezini modaliteti, kao što su kolo-
noskopija s ileoskopijom, ezofagogastroduodenoskopija, enteroskopija te endoskopski ultrazvuk, kori-
ste se za postavljanje inicijalne dijagnoze upalne bolesti crijeva te za razlikovanje Crohnove bolesti od 
ulceroznog kolitisa. Osim ključne uloge u dijagnozi upalnih bolesti crijeva, endoskopija ima važnu ulogu 
u procjeni težine same bolesti, procjeni učinkovitosti terapije, koristi se za detekciju displazija i neoplaz-
mi probavnog sustava te kao terapijski modalitet za stenoze i strikture.1

Kolonoskopija s ileoskopijom

Kolonoskopija s intubacijom terminalnog ileuma predstavlja najznačajniju metodu dijagnostike kod 
sumnje na upalnu bolest crijeva te se treba provoditi kao dio inicijalne obrade pacijenta.2 Ta metoda 
omogućuje direktnu vizualizaciju i biopsiju sluznice rektuma, kolona i završnog dijela tankog crijeva. 
Ileokolonoskopiju treba provesti, ako je moguće, prije uvođenja bilo kakve terapije s ciljem utvrđivanja 
inicijalnog stanja sluznice crijeva i proširenosti bolesti. 

Slika 1 - Endoskopske promjene kod Crohnove bolesti kolona. Izvor: Arhiv Intervencijske gastroenterologije, Zavod za gastro-

enterologiju i hepatologiju, KB „Sveti Duh“, Zagreb

 
Glavna su endoskopska obilježja Crohnove bolesti 
(Slika 1) segmentalnost i diskontinuiranost upalnih 
promjena sluznice debelog crijeva (engl. skip 
lesions).

Promjene mogu varirati u intenzitetu od blagih ero-
zija pa sve do dubokih ulceracija i fisura koje daju 
tzv. kaldrmast izgled sluznici (engl. cobblestoning). 
U uznapredovaloj fazi bolesti javljaju se pseudopo-
lipi, stenoze i fistule crijeva (Tablica 1). Za razliku od 
ulceroznog kolitisa, kod Crohnove bolesti rektum je 
rjeđe zahvaćen (kod oko 50 % slučajeva).

Slika 2 - Endoskopske promjene kolona kod ulceroznog koliti-

sa (afte, krvarenje po sluznici, sluznica difuzno manjeg sjaja). 

Izvor: Arhiv Intervencijske gastroenterologije, Zavod za ga-

stroenterologiju i hepatologiju, KB „Sveti Duh“, Zagreb

Slika 3 - Endoskopske promjene kod ulceroznog kolona (pse-

udopolipoza). Izvor: Arhiv Intervencijske gastroenterologije, 

Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, KB „Sveti Duh“, 

Zagreb

S druge strane, kod ulceroznog kolitisa glavna su endoskopska obilježja difuzno i kontinuirano zahvaće-
nje sluznice kolona proksimalno od analnog kanala, gubitak normalnog vaskularnog crteža, zrnatost te 
krhkost sluznice s krvarenjima na sluznici.1, 2 Površinske ulceracije i strikture javljaju se rjeđe te su znak 
uznapredovalog oblika bolesti i trebaju pobuditi sumnju na malignitet (Slike 2-4).1, 2, 3 

Između upalno promijenjene i nepromijenjene sluznice obično postoji oštra granica (Slika 5).1 Kod ul-
ceroznog kolitisa (Tablica 1) upala može biti ograničena na sluznicu rektuma (proktitis, Slika 5), zatim 
se može pružati od rektuma do lijenalne fleksure (lijevostrani kolitis), proksimalno od lijenalne fleksure 
(prošireni kolitis) ili može zahvaćati sluznicu čitavog debelog crijeva (pankolitis).5 Kod nekih pacijenata, 
uz lijevostrani kolitis ili pankolitis, mogu se javiti diskontinuirane upalne promjene sluznice cekuma. Ako 
se te promjene šire u distalni dio ileuma, tada govorimo o stanju koje se zove tzv. „backwash ileitis“.4

Slika 4 - Endoskopske promjene kod ulceroznog kolitisa (sluznica 

difuzno upalno promijenjena - sitno zrnata, krvarenje sluznice, 

aftozne promjene). Izvor: Arhiv Intervencijske gastroenterologije, 

Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, KB „Sveti Duh“, Zagreb
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Kako bi se „backwash ileitis“ razlikovao od ileitisa u sklopu Crohnove bolesti, nužno je napraviti ileo-
skopiju. Endoskopske promjene koje govore u prilog „backwash ileitisa“ uključuju blago upalno promi-
jenjenu sluznicu koja se u duljini od nekoliko centimetara kontinuirano pruža od cekuma u završni dio 
ileuma bez znakova striktura, stenoza ili ulceracije. Ako je dominantan endoskopski nalaz terminalnog 
ileuma ili ileocekalne valvule upala s preskakajućim lezijama, upala koja je jačeg intenziteta u terminal-
nom ileumu u odnosu na cekum, prisutnost ulceracija i striktura, tada ove promjene bude sumnju na 
Crohnovu bolest distalnog dijela tankog crijeva. 

Slika 5 - Ulcerozni proktitis. Izvor: Arhiv Intervencijske gastroen-

terologije, Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, KB „Sveti 

Duh“, Zagreb

Tablica 1 - Izmijenjena Montrealska klasifikacija ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti1

Ulcerozni kolitis

Klasifikacija Definicija Endoskopska 
proširenost

A: Dob pri 
nastupu 
bolesti

E1 Proktitis Ograničen na 
rektum

A1 = prije 16. 
godine

L1 = ileum B1 = nestrikturi-
rajući, nepenetri-

rajući

E2 Lijevostrani 
kolitis

Distalno od 
lijenalne 
fleksure

A2 = između 
17. i 40. 
godine

L2 = kolon B2 = 
strikturirajući

E3 Prošireni oblik 
bolesti

Proksimalno 
od lijenalne 

fleksure

A3 = iznad 
40. godine

L3 = ileokolon B3 = 
penetrirajući

L4 = izolirana 
bolest gornjeg 

dijela 
probavnog 

sustava

+p = prisutna 
perianalna 

bolest

L: Lokacija B: Tip bolesti

Crohnova bolest

Međutim, ni jedno od navedenih endoskopskih obilježja nije apsolutno specifično za ulcerozni kolitis ili 
Crohnovu bolest te se može javiti u nizu drugih vrsta kolitisa, npr. kod infektivnog, ishemijskog, radijacij-
skog kolitisa ili kolitisa uzrokovanog lijekovima.3 Iz tog razloga, endoskopska obilježja treba promatrati 
u kontekstu drugih dijagnostičkih modaliteta, među kojima biopsija sluznice ima bitnu ulogu. Biopsija 
se mora uzeti iz patološki promijenjenih dijelova sluznice, uključujući područja upalno promijenjene 
sluznice, stenoza, polipoidnih tvorbi ili bilo koje druge tvorbe koja privuče pažnju osobe koja izvodi 
endoskopski zahvat. Uzorci se također moraju uzeti i iz dijelova sluznice koji ostavljaju normalan do-
jam.3 Naime, odsutnost endoskopskih znakova upale ne mora nužno korelirati s odsutnošću histoloških 
znakova upale.1

Kako bi se odredila endoskopska aktivnost bolesti, koriste se različite tablice i bodovni sustavi. Za pro-
cjenu endoskopske aktivnosti ulceroznog kolitisa najpoznatije bodovne tablice su UCEIS (engl. The ul-
cerative colitis endoscopic index of severity, Tablica 2)6 i UCCIS (engl. The ulcerative colitis colonoscopic 
index of Severity, Tablica 3).7

Tablica 2 - UCEIS - The Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity6

Vaskularni crtež

Krvarenje

Erozije i ulkusi

Normalan

Mjestimična obliteracija

Obliteriran

Nema

Površinsko 
na sluznici

Blago

Umjereno 
do teško

Nema

Erozije

Površinski ulkusi

Duboki ulkusi

0

1

2

0

1

2

3

0

1

2

3

Uredan vaskularni uzorak s normalnom 
mrežom kapilara ili vaskularni uzorak s dje-
lomičnim zamagljenjem kapilarne mreže

Mjestimičan gubitak vaskularnog uzorka

Potpuni gubitak vaskularnog uzorka

Bez vidljive krvi ili tragova krvarenja

Prisutnost krvi ili ugrušaka na sluznici 
koje se lako ispire

Manja količina tekuće krvi u lumenu

Jasna nakupina krvi u lumenu ili vidljivo 
krvarenje iz sluznice

Uredna sluznica

Površinski defekti sluznice promjera do 
5 mm

Defekti sluznice veći od 5 mm koji 
predstavljaju plitke ulkuse prekrivene 
fibrinom

Dublji defekti sluznice s lagano uzdignu-
tim rubom

Kriterij Kategorija Opis Vrijednost
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Vaskularni crtež

Zrnatost

Ulceracije

Krvarenje / 
krhkost

Stupnjevanje 
prema SPET-u i 
GPET-u (SPET - 
segmentalna 

procjena 
endoskopske 

težine; GPET - glo-
balna procjena 
endoskopske 
težine bolesti)

GPET VAS 10-cm

Normalan vaskularni uzorak

Djelomično vidljiv vaskularni uzorak

Potpuni gubitak vaskularnog uzorka

Normalna, glatka, sjajna

Dobra

Gruba

Bez erozija ili ulceracija

Erozije ili točkaste ulceracije

Brojne plitke ulceracije

Duboke ulceracije

Difuzne ulceracije koje zahvaćaju preko 30 % površine

Bez krvarenja ili povećane krhkosti

Krhko, krvari na lagani dodir

Spontana krvarenja

Normalan / miran: vidljiv vaskularni uzorak bez krvarenja, 
erozija, ulceracija ili povećane krhkosti (uključuje promijenjeni 
vaskularni uzorak viđen u mirujućoj bolesti)

Blagi: eritem, smanjenje ili gubitak vaskularnog uzorka, dobra 
zrnatost, bez povećane krhkosti ili spontanih krvarenja

Umjeren: krhkost i krvarenje na lagani dodir, gruba zrnatost,
erozije ili točkaste ulceracije

Težak: spontana krvarenja ili velike ulceracije

0

1

2

0

1

2

0

1

2

3

4

0

1

2

0

1

2

3

Lezija Ocjena Definicija

I—-I—-I—-I—-I—-I—-I—-I—-I—-I—-I
Normalan Ekstremno težak

Najpoznatije ljestvice za procjenu endoskopske aktivnosti Crohnove bolesti su CDEIS (engl. The Crohn’s 
disease endoscopic index of severity, Tablica 4)8 te SES-CD (engl. The simple endoscopic score for Crohn’s 
disease, Tablica 5).9 CDEIS se sastoji od šest varijabli koje se temelje na prepoznavanju osnovnih patološ-
kih promjena u kombinaciji s izgledom njihove površine u pet segmenata: ileum, desni kolon, poprečni 
kolon, lijevi kolon i sigmoid, i rektum.3, 5, 8 SES-CD je pojednostavljen bodovni sustav koji je nešto brži i 
jednostavniji. Sastoji se od četiri varijable koje se boduju vrijednostima od nula do tri u istim segmen-
tima crijeva kao i CDEIS.5, 9 Međutim, ni jedan od ovih sustava bodovanja nije prihvaćen kao standard, 

Tablica 3 - UCCIS - The Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of Severity7 relativno su složeni za svakodnevnu uporabu, zahtijevaju dosta vremena te njihova primjena ovisi o 
preferenciji endoskopičara.1, 5

Tablica 4 - CDEIS - The Crohn’s disease endoscopic index of severity3, 8

Tablica 5 - SES-CD - Simple Endoscopic Scoring System for Crohn’s Disease9

Čimbenik težine

Odsutan
Prisutan

Odsutan

Prisutan

Vizualno-analogna skala (VAS)

Vizualno-analogna skala (VAS)

Odsutan

Prisutan

Odsutan

Prisutan

Kriterij

Duboki ulkusi 
(u svim istraženim segmentima)

Površinski ulkusi 
(u svim istraženim segmentima)

Površina crijeva zahvaćena bolešću 
(u svim istraženim segmentima)

Površina crijeva zahvaćena ulkusima 
(u svim istraženim segmentima)

Nalaz ulcerirane stenoze 
(bilo koji segment)

Nalaz neulcerirane stenoze 
(bilo koji segment)

Broj bodova

0
12

0

6

0-10

0-10

0

3

0

3

Varijabla (kriterij)

Prisustvo 
(veličina) ulkusa

Ulcerirana 
površina

Zahvaćena 
površina

Prisustvo suženja 
(stenoza)

0

Nema 

Nema 

Nema 

Nema 

2

Veliki ulkusi 
(0,5-2 cm)

10-30 %

50-75 %

Više, mogu se 
proći

1

Aftozni ulkusi 
(0,1-0,5 cm)

< 10 %

< 50 %

Jedna, može se 
proći

3

Vrlo veliki ulkusi (više od 2 cm)

> 30 %

> 75 %

Nemoguć prolaz 
endoskopom

Ukupni SES-CD predstavlja zbroj vrijednosti navedenih varijabli za pet segmenata crijeva
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Kao i svaka druga invazivna dijagnostička metoda, kolonoskopija s ileoskopijom povezana je i s određe-
nim rizikom komplikacija. Relativne kontraindikacije za ovaj zahvat težak su oblik kolitisa te toksični me-
gakolon zbog visokog rizika od perforacije. Među čimbenike rizika koji su udruženi s povećanim rizikom 
od perforacije spadaju starija dob, teži oblik bolesti, primjena steroida te endoskopski zahvati.3

Ako postoji povećan rizik od perforacije debelog crijeva, kao prihvatljiva zamjena za kolonoskopiju s 
ileoskopijom može se koristiti fleksibilna sigmoidoskopija, iako treba voditi računa o tome da se njome 
može previdjeti patologija smještena proksimalnije u debelom crijevu.1

Ezofagogastroduodenoskopija 

Gornji dio probavnog sustava zahvaćen je kod gotovo petine pacijenata s Crohnovom bolešću.10 Stoga 
endoskopija gornjeg dijela probavnog sustava može biti korisna pri procjeni stanja pacijenta s Crohno-
vom bolešću. Pozitivan endoskopski nalaz može uključivati prisutnost eritema, aftozne lezije, ulceracije 
te strikture. Postoji čvrsta povezanost između zahvaćenosti gornjeg i donjeg dijela probavnog sustava 
kod Crohnove bolesti. Iz tog razloga, kada se dijagnostičkom obradom, uključujući i kolonoskopiju, do-
kaže Crohnova bolest, ezofagogastroduodenoskopiju ne treba provoditi rutinski već u slučaju postoja-
nja simptoma od strane gornjeg dijela probavnog sustava.1, 10

Slika 6 - Endoskopske promjene sluznice želuca kod Crohnove bolesti (aftozne promjene). Izvor: Arhiv Intervencijske gastroen-

terologije, Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, KB „Sveti Duh“, Zagreb (B: NBI - narrow band imaging)

A B

S druge strane, u pedijatrijskoj populaciji Crohnova bolest relativno se često manifestira simptomima od 
strane gornjeg dijela probavnog sustava bez znakova zahvaćenosti donjeg dijela probavnog sustava. Iz tog 
razloga, kada postoji sumnja na upalnu bolest crijeva kod pedijatrijske populacije, preporučuje se napraviti 
endoskopiju gornjeg dijela probavnog sustava u sklopu inicijalne obrade pedijatrijskog pacijenta.1, 11

Endoskopija tankog crijeva kapsulom

Endoskopija tankog crijeva kapsulom (engl. SBCE – small bowel capsule endoscopy) minimalno je inva-
zivna dijagnostička metoda koja omogućava vizualizaciju sluznice tankog crijeva uz pomoć kapsule koja 
se proguta i zatim potiskuje kroz probavni sustav uz pomoć normalnog motiliteta crijeva. Indikacije za 

primjenu ove metode uključuju nejasno krvarenje iz GI trakta, anemiju uzrokovanu manjkom željeza, 
celijakiju i sindrom hereditarne polipoze.14 Ova metoda posebno je korisna u slučajevima u kojima po-
stoji sumnja na Crohnovu bolest, ali se ona nije mogla dokazati kolonoskopijom s intubacijom terminal-
nog ileuma.14 Nalazi koji koreliraju s Crohnovom bolešću prisutnost su eritema, atrofija viloznih resica, 
erozije, ulceracije te strikture. Istraživanjima je dokazana učinkovitost ove metode u usporedbi s drugim 
dijagnostičkim metodama koje se koriste kod postojanja sumnje na Crohnovu bolest, kao što su npr. ko-
lonoskopija s ileoskopijom, push enteroskopija, radiografija tankog crijeva, CT enterografija ili MR ente-
rografija.13, 15 Glavna ograničenja endoskopije tankog crijeva kapsulom nemogućnost su biopsije tkiva ili 
terapijske intervencije u tankom crijevu te postojanje rizika od retencije kapsule.1 Također, ova metoda 
ima relativno nisku specifičnost15 jer ulceracije i druge lezije na sluznici tankog crijeva, osim Crohno-
vom bolešću, mogu biti izazvane i nizom drugih bolesti, kao npr. infekcijama, ishemijom, vaskulitisima, 
primjenom lijekova i posebice nesteroidnih antireumatika.1 Što se tiče rizika od retencije kapsule, on je 
relativno malen ako se kapsula koristi kod inicijalne obrade pacijenta sa sumnjom na Crohnovu bolest. 
Međutim, ako se kapsula koristi za procjenu stanja pacijenta s prije utvrđenom Crohnovom bolešću, 
tada je zbog mogućih suženja rizik od retencije kapsule znatno veći i iznosi oko 13 %.17 Iz tog razloga, kod 
pacijenta s već utvrđenom Crohnovom bolešću prije primjene kapsule potreban je pojačan oprez i do-
datna dijagnostika s ciljem isključivanja prisutnosti stenoze.3 Ako se retencija kapsule dogodi, prvi korak 
je konzervativna terapija s protuupalnim lijekovima uz laksative. Ako to nema učinka, sljedeći postupak 
je asistirana enteroskopija, dok mali postotak pacijenata zahtijeva kiruršku intervenciju.1

Enteroskopija 

Uloga enteroskopije u obradi pacijenta sa sumnjom na upalnu bolest crijeva ima ograničenu vrijednost. 
Razlog tome je primjena manje invazivnih, a relativno pouzdanih dijagnostičkih metoda, kao što su 
endoskopija kapsulom ili radiološke tehnike snimanja tankog crijeva. Endoskopske mogućnosti za evalu-
aciju tankog crijeva uključuju push enteroskopiju i balonom potpomognutu enteroskopiju. Ove metode 
dolaze u obzir kada se druge manje invazivne metode ne mogu primijeniti ili kada postoji potreba za 
endoskopskom terapijom, npr. u slučaju dilatacije striktura, kontrole krvarenja ili u slučaju retencije 
kapsule.1, 3

Endoskopski ultrazvuk (EUZ) 

Endoskopski ultrazvuk, kao i enteroskopija, ima ograničenu vrijednost u inicijalnoj dijagnozi upalnih 
bolesti crijeva. EUZ može se koristiti za praćenje učinka medikamentozne i kirurške terapije perianalne 
bolesti, uključujući perianalne fistule i apscese.19 Međutim, metoda izbora za dijagnozu perianalnih 
fistula ostaje magnetska rezonanca.1 A svoje mjesto u dijagnozi upalnih bolesti crijeva traži i transrek-
talna endoskopska ultrazvučna elastografija, kao obećavajuća metoda u otkrivanju osoba s rizikom od 
razvoja transmuralne bolesti i sprečavanja komplikacija. 

Endoskopija nakon kirurškog zahvata u sklopu upalnih bolesti crijeva

Povratak Crohnove bolesti nakon kirurškog zahvata na tankom ili debelom crijevu značajno narušava 
kvalitetu života pacijenta. Endoskopski znakovi relapsa bolesti (Tablica 6) obično prethode kliničkim 
znakovima povratka bolesti.3 Kolonoskopija s ileoskopijom zlatni je standard u postavljanju dijagnoze 
postoperativnog povratka bolesti i trebala bi se napraviti u periodu između šest mjeseci i godine dana 
od kirurškog zahvata.3 Za procjenu rizika od povratka Crohnove bolesti koriste se Rutgeertsovi kriteriji 
(engl. Rutgeerts Anastomotic Score). Na temelju vjerojatnosti rizika od relapsa bolesti može se prema 
potrebi modificirati medikamentozna terapija pacijenta.1, 18
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Tablica 6 - Rutgeertsova ljestvica i rizik povratka Crohnove bolesti nakon kirurškog zahvata1, 18

Rutgeertsova ljestvica

i 0

i 1

i 2

i 3

i 4

Vjerojatnost povratka

< 10 % godišnje

20 % unutar 5 godina

50-100 % unutar 5 
godina

Endoskopski izgled

Nema lezije

≤ 5 aftoznih lezija

> 5 aftoznih lezija s normalnom interpolirajućom 
sluznicom ili lezije ograničene na područje ileokolo-

nalne anastomoze 

Difuzni aftozni ileitis s difuzno upaljenom sluznicom

Difuzna upala s velikim ulkusima, čvorićima i/ili 
suženjima

Endoskopija ileoanalnog poucha

Formiranje ileoanalnog poucha predstavlja važan oblik liječenja kod pacijenata s upalnom bolesti crije-
va. Međutim, kod pacijenata s ulceroznim kolitisom komplikacije ileoanalnog poucha mogu zahvatiti do 
9 % pacijenata u periodu od 5 godina.16 U svrhu dijagnosticiranja komplikacija te disfunkcije ileoanalnog 
poucha koristi se i endoskopija, iako težina simptoma ne mora nužno korelirati s endoskopskim ili hi-
stološkim nalazima.12 Iz toga razloga potrebno je napraviti kliničku, endoskopsku i histološku procjenu 
stanja pacijenta.3 Što se tiče endoskopije ileoanalnog poucha kod pacijenta s Crohnovom bolešću, ona 
se mora provoditi kod svih pacijenata koji su podvrgnuti ovom zahvatu. S jedne strane, endoskopijom se 
provodi nadzor pojave displazija, a s druge strane, endoskopija ima ključnu ulogu u dijagnozi Crohnove 
bolesti ileoanalnog poucha.3

Endoskopija u terapiji upalnih bolesti crijeva

Jedan od glavnih uzroka narušavanja kvalitete života kod pacijenta s Crohnovom bolešću pojava je ste-
noza i striktura. Endoskopija omogućava vizualizaciju same strikture te biopsiju kako bi se procijenilo 
postoji li rizik od neoplastične promjene. Osim toga, pod određenim uvjetima, endoskopija predstavlja 
i terapijsku mogućnost kod pacijenta s Crohnovom bolešću.1, 3 Tretman stenoza kirurškim putem jest 
invazivan i ima stopu povratka stenoza od oko 50 % u periodu od 5 godina, zbog čega je često potrebna 
reoperacija.3 S druge strane, prema nekim istraživanjima, endoskopska balon-dilatacija ima visoku sto-
pu tehničkog uspjeha, i preko 90 %, pri čemu do kliničkog poboljšanja stanja pacijenta dolazi kod više od 
polovice pacijenata.20, 21 Međutim, restenoze nakon endoskopske dilatacije nastaju kod polovice paci-
jenata, a do trećine njih potreban će biti neki oblik kirurške intervencije.20-22 Komplikacije endoskopske 
dilatacije stenoza uključuju perforaciju i krvarenje, a njihova incidencija iznosi od 2 do 5 %.20, 22 

Endoskopija u nadzoru malignih promjena kod upalnih bolesti crijeva

Pacijenti koji boluju od ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti imaju povećan rizik za razvoj kolorektal-
nog karcinoma u odnosu na opću populaciju.3 Vjerojatnost razvoja malignih promjena manja je nego 

što se u prošlosti pretpostavljalo, ali i dalje predstavlja značajan čimbenik rizika kod pacijenata koji 
boluju od upalnih bolesti crijeva. Dodatni su čimbenici rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma kod 
pacijenata s upalnom bolesti crijeva proširena ili jače izražena upala, primarni sklerozirajući kolangitis i 
pozitivna obiteljska anamneza.3 Kontrolnom endoskopijom omogućava se ranije otkrivanje displazije ili 
malignih promjena, čime se ostavlja više prostora za terapijsku intervenciju, time i bolju prognozu.1, 3, 5

Preporuka je da se kontrolna kolonoskopija napravi otprilike 8 godina nakon nastupa simptoma kako 
bi se procijenila aktivnost bolesti, jer je to jedan od parametara koji utječu na rizik od razvoja kolorek-
talnog karcinoma. Postoje određene populacije pacijenata koje trebaju češće kontrolne kolonoskopije 
(Tablica 7). Pacijenti koji su pod visokim rizikom od razvoja karcinoma (prethodne strikture, displazija, 
primarni sklerozirajući kolangitis, pozitivna obiteljska anamneza kod člana obitelji mlađeg od 50 godina, 
veća aktivnost upalnog procesa) trebali bi provoditi kontrolne kolonoskopije jednom godišnje. 

Tablica 7 - Predloženi interval kontrolnih kolonoskopija s obzirom na čimbenike rizika za razvoj neoplazme3

STUPANJ RIZIKA

VISOK

UMJEREN

NIZAK

INTERVAL 
KOLONOSKOPIJE

Jednom godišnje

Jednom svake dvije do tri 
godine

Jednom svakih 
pet godina

ČIMBENICI RIZIKA

-striktura ili displazija otkrivena unutar 5 godina
-primarni sklerozirajući kolangitis

-prošireni kolitis s teškom aktivnom upalom
-pozitivna obiteljska anamneza kod člana uže obitelji 

mlađeg od 50 godina
-prošireni kolitis s blago izraženom upalom

-postupalni polipi 
-pozitivna obiteljska anamneza kod člana uže obitelji 

starijeg od 50 godina

-pacijenti koji nemaju iznad navedene čimbenike 
rizika

Pacijenti s umjerenim rizikom (odsutnost proširenog oblika bolesti, blaga ili umjerena aktivnost upale, 
postinflamatorni polipi, pozitivna obiteljska anamneza kod člana obitelji starijeg od 50 godina) trebali bi 
imati kontrolne kolonoskopije svake dvije do 3 godine. Pacijente koji nemaju neke od navedenih čimbe-
nika rizika treba kolonoskopski kontrolirati otprilike svakih pet godina.3

Metoda izbora u nadzoru pojave maligniteta kod upalnih bolesti crijeva je površinska kromoendoskopija 
s resekcijom ili biopsijom vidljive lezije. Prednosti kromoendoskopije nad klasičnom endoskopijom veća 
je osjetljivost i specifičnost za displastične i maligne lezije, čime se omogućuje veća vjerojatnost otkri-
vanja displastičnih ili malignih promjena.23, 24 Metoda se temelji na topičkoj primjeni kontrasta, obično 
metilenskog modrila ili indigo karmina, čime se bolje vizualiziraju topografija i abnormalnosti sluznice 
crijeva. Kada se primjenjuje ova metoda, nasumične su biopsije u potrazi za displazijom nepotrebne, ali 
one ostaju metoda izbora u slučajevima kada je kromoendoskopija nedostupna ili se ne može provesti.1

Osim površinske kromoendoskopije, u nadzoru pojave maligniteta kod upalnih bolesti crijeva može se 
koristiti i NBI (engl. Narrow Band Imaging, Slika 6). To je vrsta optičke kromoendoskopije koja koristi 
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svjetlost plave ili zelene valne duljine s ciljem detaljnijeg prikaza vaskularnog crteža sluznice crijeva. 
Međutim, ova metoda nije pokazala veću učinkovitost u otkrivanju eventualnih displazija kod upalnih 
bolesti crijeva.2

Tablica 8 - Pariška klasifikacija polipa kolona1

Endoskopski izgled

Uzdignute 
(polipoidne) lezije

Ravne 
(nepolipoidne) 

lezije

Opis

Pedunkularni polip

Sesilni polip

Blago uzdignuta 
lezija

Ravna lezija

Udubljena lezija

Oznaka

Ip

Is

IIa

IIb

IIc

Definicija

Polip koji je peteljkom vezan 
za sluznicu

Polip koji je vezan za sluznicu 
širokom bazom

Lezija koja je uzdignuta 
od sluznice do 2,5 mm

Lezija koja se ne uzdiže iznad sluznice

Lezija koja je jednim dijelom spuštena 
ispod razine sluznice

Endoskopski vidljive lezije treba endoskopski odstraniti, a kako bi se potvrdilo da na rubovima nema 
displazije, treba uzeti bioptički uzorak za patohistološku analizu s ruba sluznice koja okružuje mjesto 
resekcije (Tablica 8). Promjene koje koreliraju s nemogućnošću kompletne resekcije neoštar su rub pro-
mjene, znakovi invazije podsluznice, ulceracije te duboke depresije (Slika 7). Lezije koje se endoskopski 
ne mogu ukloniti predstavljaju indikaciju za kirurški zahvat. Nakon što se napravi resekcija displastične 
promjene, potrebno je napraviti kontrolnu kolonoskopiju unutar jednog do šest mjeseci, kao i još jednu 
kontrolnu kolonoskopiju za godinu dana.1 

Slika 7 - Pariška klasifikacija poli-

pa kolona (Equip: Training session 

2. Introduction to dye and optical 

staining and classification met-

hods)
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RADIOLOŠKA DIJAGNOSTIKA KOD UPALNIH BOLESTI CRIJEVA
Marinko Marušić, Mario Korak, Lucija Dominković

Upalne bolesti crijeva (UBC) kronične su idiopatske bolesti koje zahvaćaju gastrointestinalni sustav (GI), 
a dijele se na Crohnovu bolest (CB) i ulcerozni kolitis (UK). Smatra se da nastaju kao posljedica neprimje-
renog odgovora imunološkog sustava na mikrobnu floru gastrointestinalnog sustava u genetski predis-
poniranih osoba koje su izložene okolišnim faktorima rizika.1 Recentne studije pokazale su napredak u 
shvaćanju molekularne patogeneze bolesti, ali točan uzrok bolesti i dalje nije poznat.2, 3 

Ulcerozni kolitis karakteriziran je zahvaćanjem debelog crijeva i upalom sluznice. Crohnova bolest može 
zahvatiti bilo koji dio GI sustava od usta pa do anusa, a karakterizirana je transmuralnom upalom.4, 5

Dijagnoza UBC-a najčešće se postavlja na temelju kliničke slike u kombinaciji s endoskopskim, radi-
ološkim i histopatološkim nalazom. Laboratorijski nalazi poput anemije, hipoalbuminemije, povišene 
sedimentacije eritrocita i CRP-a mogu doprinijeti dijagnozi upalne bolesti crijeva, ali nisu specifični za 
postavljanje dijagnoze.6,7 Za sada ne postoji zlatni standard za postavljanje dijagnoze UBC-a.8  

Zbrinjavanje oboljelih od UBC-a zahtijeva objektivan pristup, kako za vrijeme postavljanja dijagnoze bo-
lesti tako i u praćenju tijeka, aktivnosti bolesti, određivanju lokacije i ozbiljnosti upalnih promjena, kao 
i detekciju potencijalnih komplikacija.9

Uloga slikovnih metoda kod upalnih bolesti crijeva

Ranije su se slikovne metode koristile za evaluaciju upalnih bolesti crijeva u dijelovima GI sustava koji 
nisu bili dostupni endoskopskoj vizualizaciji. U današnje vrijeme sve se više koriste slikovne metode 
poput CT-a (kompjuterizirana tomografija) i MR-a (magnetna rezonancija) iz razloga što omogućuju vi-
zualizaciju muralnih i ekstramuralnih manifestacija UBC-a za razliku od ostalih slikovnih metoda. 
Sadašnja uloga slikovnih metoda omogućuje:

(1) razlikovanje između Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u vrijeme postavljanja inicijalne dijagnoze 
(2) pristup i praćenje progresije ekstraintestinalnih manifestacija upalnih bolesti crijeva 
(3) vizualizaciju penetrirajućih komplikacija bolesti koje se protežu izvan stijenke crijeva 
(4) procjenu aktivnosti bolesti kod bolesnika s poznatom upalnom bolesti tijekom simptomatske faze 
bolesti.10

Slikovne metode imaju važnu ulogu u procjeni stvarne proširenosti bolesti. Kod pacijenata sa zahvaće-
nošću distalnog ileuma verificiranog kolonoskopijom postoji mogućnost da su zahvaćeni i proksimal-
ni dijelovi koji nisu dostupni endoskopskoj vizualizaciji. Važno je prepoznati ukoliko je proksimalni dio 
tankog crijeva zahvaćen CB-om, iz razloga što može dovesti do simptoma povezanih s malapsorpcijom 
(hipovitaminoza, gubitak na tjelesnoj masi, steatoreja) i povišenim rizikom od pojave striktura te poslje-
dičnih multiplih operacija.11 Upalne bolesti crijeva povezane su sa širokim rasponom ekstraintestinalnih 
komplikacija.12

Slikovne metode omogućuju detekciju ekstraluminalnih komplikacija Crohnove bolesti, poput perfo-
racije crijeva, apscesa, formiranja sinusa i/ili fistula između crijevnih vijuga i između crijeva i drugih 
visceralnih organa.13 Penetrirajuće komplikacije bolesti važno je uočiti što ranije, iz razloga što mogu 
uzrokovati sistemsku infekciju te zahtijevaju što ranije zbrinjavanje.14

Kod bolesnika s postavljenom dijagnozom upalne bolesti crijeva važna je procjena aktivnosti bolesti 
kako bi se ocijenila adekvatnost terapije i eventualna potreba za njenom modifikacijom.6

Endoskopija je trenutno zlatni standard za procjenu učinkovitosti liječenja upalne bolesti crijeva.15 Sli-
kovne metode mogu pružiti neinvazivnu alternativu za procjenu aktivnosti bolesti i odgovora na liječe-
nje.16

Nativna snimka abdomena

Bolesnicima koji imaju kliničku sliku akutnog abdomena (bilo u početnoj fazi bolesti ili u slučaju relapsa) 
treba indicirati preglednu nativnu snimku abdomena u ležećem i stojećem položaju.17 

Slika 1 - Nativna snimka abdomena kod bolesnika s ranije poznatim ulcero-

znim kolitisom koji se prezentirao bolovima u trbuhu, peritonealnim nadraža-

jem i leukocitozom. Tijekom operacije potvrđena je dijagnoza perforacije tok-

sičnog megakolona. (Ulcerative colitis imaging, Author: Khan, Co – authors: 

Sheen, Varia; 2015; United Kingdom)

Slika 2 - Nativna snimka abdomena pacijenta s ulceroznim kolitisom koji se 

prezentirao akutnom egzacerbacijom bolesti. Slika pokazuje „znak otiska pal-

ca“ u području lijenalne fleksure debelog crijeva. (Ulcerative colitis imaging; 

Author: Khan, Co – authors: Sheen, Varia; 2015; United Kingdom)

Nativna snimka abdomena ne primjenjuje se u nehitnim stanji-
ma kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Kod sumnje na 
razvoj akutnog abdomena rutinski se koristila dugi niz godina. 
U današnje vrijeme sve se više koriste slikovne metode poput 
ultrazvuka i kompjutorizirane tomografije.18 Nativnom snim-
kom abdomena može se uočiti perforacija šupljeg organa, ali 
se ne može odrediti uzrok.19 

Enterografija i enterokliza

Enterografija je bila metoda izbora za procjenu zahvaćenosti 
tankog crijeva upalnom bolesti crijeva. Kod bolesnika sa sum-
njom ili tek dijagnosticiranom upalnom bolesti crijeva to je 
posebno važno jer je zahvaćenost tankog crijeva vrlo suspek-
tno za Crohnovu bolest. U zadnjih nekoliko godina u evaluaciji 
aktivnosti upalne bolesti crijeva enterografija je zamijenjena 
CT-om i MR-om. Povijesno gledano, enterokliza tankog crijeva 
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koristila se za evaluaciju stanja tankog crijeva uz pomoć postavljanja nazojejunalnog katetera uz pomoć 
fluoroskopije koristeći barij i zrak ili metilcelulozu kako bi se stvorio dvostruki kontrast.20 Enterokliza 
tankog crijeva dvostrukim kontrastom ima visoku točnost u detekciji mukoznih upalnih promjena.21, 22 
Posljednjih godina enterokliza tankog crijeva zamijenjena je pasažom tankog crijeva barijevom kašom, 
kod kojeg se barijev kontrast primjenjuje oralnim putem tijekom određenog vremena, praćeno intermi-
tentnim radiološkim snimanjem.

Irigografija je kod ulceroznog kolitisa u većini slučajeva zamijenjena kolonoskopijom. Kod pojedinih pa-
cijenata s teškim ulceroznim kolitisom može se javiti „backwash“ ileitis. U tom se slučaju irigografijom 
može vidjeti inkompetentna ileocekalna valvula s nodularnom sluznicom terminalnog ileuma, za razliku 
od Crohnove bolesti čija je karakteristika stenoza terminalnog ileuma sa suženjem lumena i ulceraci-
jama.23 Dugogodišnja Crohnova bolest dovodi do cirkumferentnog zadebljanja stijenke crijeva i može 
progredirati do fibroznih suženja, što dovodi do poremećaja peristaltike i opstrukcije crijeva.24-26

Slika 3 - Crohnova bolest. Prikaz terminalnog ileuma tijekom pasaža tankog crije-

va ukazuje na linearne longitudinalne i transverzalne ulceracije koje daju izgled 

poput kaldrme. (Imaging in Crohn disease; Author: Chen, Co – authors: Weltman, 

Zhou; 2015; UK)

Ultrazvuk

Sve je češća primjena ultrazvuka u procjeni pacijenata s upalnim 
bolestima crijeva. Prednost je ultrazvuka u tome što ne zrači, 
omogućuje snimanje u realnom vremenu, niskoj cijeni i širokoj 
dostupnosti.27 Međutim, postoji nekoliko ograničenja koja treba razmotriti, uključujući dugo trajanje 
pretrage koje jako ovisi o iskustvu osobe koja izvodi pretragu. Ultrazvuk je učinkovit u praćenju osoba 
kod kojih je već prethodno učinjen CT ili MR te je poznata proširenost same bolesti.28 Normalna stijenka 
crijeva sastoji se od pet koncentričnih hiper i hipoehogenih slojeva. Normalna debljina stijenke crijeva 
je 2-5 mm, mjereno u poprečnom presjeku od centralnog hiperehogenog dijela prema van.29

Upalne bolesti crijeva na ultrazvuku manifestiraju se abnormalnim zadebljanjem stijenke crijeva i gubit-
kom normalnih slojeva stijenke crijeva. Kod ulceroznog kolitisa ultrazvučno je očuvana definicija dubljih 
slojeva stijenke crijeva za razliku od Crohnove bolesti kod koje je ista izgubljena. Kod Crohnove bolesti 
može doći do gubitka definicije stijenke crijeva uslijed masne infiltracije, edema ili fibroze. Stijenka 
crijeva doima se difuzno hipoehogena s centralnim hiperehogenim dijelom koji predstavlja stenozu lu-
mena crijeva. Zahvaćeni dijelovi crijeva mogu biti aperistaltični, rigidni i inkompresibilni s nedostatkom 
normalnih haustri.30

Senzitivnost ultrazvučne dijagnostike kod Crohnove bolesti ovisi o lokalizaciji bolesti, s najvećom točno-
sti kod zahvaćenosti terminalnog ileuma i lijevog kolona.31 Ultrazvuk tankog crijeva uz pomoć kontrasta 
nova je slikovna metoda kod koje se koristi neapsorbirajući anehogeni kontrast (primjerice polietilen 
glikol) koji se primjenjuje oralnim putom.32 Može pridonijeti boljoj vizualizaciji upalom zahvaćenih pro-
mjena kod upalnih bolesti crijeva.33, 34

Slika 4 - Crohnova bolest terminalnog ileuma. Hipoehogeno zadebljanje stijen-

ke crijeva, gubitak definicije slojeva stijenke crijeva i hiperehogena linija koja 

označava suženje stijenke crijeva. (Imaging in Crohn disease; Author: Chen, Co 

– authors: Weltman, Zhou; 2015; UK)

Slika 5 - Crohnova bolest. Aktivna upala tankog crijeva. CT po-

kazuje zadebljanje stijenke tankog crijeva i upalne promjene 

mezenterija s limfadenopatijom. (Imaging in Crohn disease; 

Author: Chen, Co – authors: Weltman, Zhou; 2015; UK)

Kompjutorizirana tomografija

Kompjutorizirana tomografija (CT) postala je primarna slikovna 
metoda za evaluaciju upalnih bolesti crijeva i njenih komplikacija 

zbog 24 satne dostupnosti, brzine same pretrage, visoke rezolucije te mogućnosti evaluacije intestinal-
nih i ekstraintestinalnih manifestacija bolesti.35 Kod procjene upalnih bolesti crijeva CT se izvodi nakon 
primjene oralnog i intravenskog kontrasta kako bi se uočile promjene lumena i stijenke crijeva.36

Kontrastno sredstvo kod CT-a može se primijeniti oralno (CT enterografija) ili može biti injicirano putem 
nasojejunalnog katetera (CT enterokliza). CT enterografija je brži, manje zahtjevan pristup, bolje je pri-
hvaćena od strane pacijenata nego enterokliza.37 CT enterokliza slična je konvencionalnoj enteroklizi u 
detekciji striktura u području tankog crijeva kod intermitentno simptomatskog bolesnika s upalnom bo-
lesti crijeva koje mogu biti propuštene tijekom enterografije zbog ograničenja oralnog unosa kontrasta.38

Kolonoskopija je primarna metoda za postavljanje dijagnoze i određivanja opsega bolesti kod ulcero-
znog kolitisa. Komplikacije ulceroznog kolitisa, poput primjerice toksičnog megakolona, važne su indi-
kacije za kompjutoriziranu tomografiju.39 Kod pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva (osobito 
Crohnove bolesti) potrebna su učestalija snimanja kompjutoriziranom tomografijom. 

Najveći je nedostatak CT-a u odnosu na MR ionizirajuće zračenje.40 Napretkom tehnologije sada je do-
stupno snimanje kompjutoriziranom tomografijom s manjim dozama zračenja (< 2 mSv) bez promjene 
u kvaliteti slike.41-43

Magnetna rezonancija (MR)

MR enterografija minimalno je invazivna, neioni-
zirajuća radiološka dijagnostička metoda kojom se 
mogu dobiti informacije o intra i ekstramuralnoj za-
hvaćenosti tankog crijeva kod upalnih bolesti crijeva.44

Zbog učestale potrebe za reevaluacijom aktivnosti upalnih bolesti crijeva i ionizirajućeg zračenja uzroko-
vanog CT-om sve se više upotrebljava MR, osobito kod djece i mlađih odraslih osoba.45 U nekoliko studija 
učinjena je usporedba MR enterografije i enteroklize u detekciji Crohnove bolesti.46-49 U dvije se studije 
MR enterokliza pokazala superiornom u odnosu na MR enterografiju u otkrivanju abnormalnosti kod 
Crohnove bolesti, osobito kod blažih oblika bolesti.48-49
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U prospektivnim se studijama MR enterografija pokazala superiornom u odnosu na CT enterografiju u 
otkrivanju fibroznih suženja crijeva kod Crohnove bolesti.50

Glavna su ograničenja MR enterografije dugo vrijeme trajanja pretrage, povremena potreba za sedaci-
jom i nemogućnost izvođenja pretrage kod osoba s MR nekompatibilnim metalnim uređajima.51

Rizik je od pojave perianalne fistule kod osoba oboljelih od Crohnove bolesti tijekom života 30-50 %.54 

MR zdjelice je zlatni standard u evaluaciji perianalne bolesti, omogućujući najbolju rezoluciju i vizualiza-
ciju perianalne regije i anatomije analnog sfinktera.53-56

Perianalne fistule mogu komunicirati s drugim organima zdjelice, poput mokraćnog mjehura, rodnice, 
tankog crijeva. Važnost magnetske rezonancije očituje se u njenoj mogućnosti da se pronađu skrivena 
izvorišta sepse i sekundarnih promjena koje mogu pridonijeti visokoj stopi recidiva nakon operacije.57 
MR je važan u praćenju fistuloznih promjena kod bolesnika oboljelih od Crohnove bolesti, kao i pri eva-
luaciji zahvaćenosti perianalnog područja nakon terapije infliksimabom.58

Slika 6 - MR enterografija kod pacijenta s aktivnom Crohnovom bolešću prikazuje 

zadebljanje stijenke crijeva i fistule u području ascendentnog dijela distalnog ileu-

ma u desnom donjem kvadrantu trbuha. (Imaging in Crohn disease; Author: Chen, 

Co – authors: Weltman, Zhou; 2015; UK)

Slika 7 - Snimka tehnecijem-99m označenim leukocitima kod pacijenta s aktivnim 

kolitisom kod kojeg su zahvaćeni poprečni i silazni dio debelog crijeva. (Ulcerative 

colitis imaging; Author: Khan, Co – authors: Sheen, Varia; 2015; United Kingdom)

Scintigrafija

Scintigrafija obilježenim leukocitima korisna je u postavljanju dija-
gnoze upalne bolesti crijeva i u evaluaciji aktivnosti bolesti i njene 
proširenosti. Uredan nalaz gotovo isključuje postojanje aktivne 
upalne bolesti crijeva.59 Navedena metoda prikladna je za primjenu 
kod djece zbog relativno niske doze zračenja.60, 61

Zaključak

Radiološka dijagnostika ima ključnu ulogu u postavljanju inicijalne 
dijagnoze i daljnje evaluacije pacijenata s upalnim bolestima crijeva. 
Premda je duži niz godina primarna uloga slikovnih metoda bila u 
evaluaciji zahvaćenosti dijelova tankog crijeva nedostupnih endo-
skopskoj vizualizaciji i razlikovanju Crohnove bolesti od ulceroznog 
kolitisa, njihova se uloga proširila na otkrivanje ekstraluminalnih i 

ekstrainstinalnih komplikacija upalnih bolesti crijeva, procjenu aktivnosti bolesti, praćenje odgovora 
na liječenje i razlikovanje upalnih od fibroznih striktura crijeva. Razumijevanje prednosti i nedostataka 
različitih slikovnih metoda kod upalnih bolesti crijeva neophodno je za optimalnu kliničku procjenu 
pacijenata. Osim toga, nastavak razvoja slikovnih metoda dovodi do napretka u dijagnostičkoj obradi, 
manjoj potrebi za invazivnim pretragama, lakšem praćenju aktivnosti bolesti i praćenju odgovora na 
primijenjeno liječenje. 
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EKSTRAINTESTINALNE MANIFESTACIJE UPALNIH BOLESTI CRIJEVA
Željka Belošić Halle, Dinko Bekić

Ekstraintestinalne manifestacije ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti pojavljuju se kod 50 % bolesni-
ka.1, 2 Češće su kod bolesnika s Crohnovom bolesti, a vjerojatnost njihove pojavnosti veća je što bolest 
duže traje ili ukoliko već postoji neka ekstraintestinalna manifestacija.3 Neke od ekstraintestinalnih ma-
nifestacija vezane su za aktivitet osnovne bolesti, pa se tako i liječe, dok druge imaju tijek neovisan o 
osnovnoj bolesti, pa je i liječenje specifično i ovisno o kojoj je manifestaciji riječ. Episkleritis, periferni 
artritis, eritema nodozum i oralne afte vezane su za aktivitet osnovne bolesti, dok se pioderma gangre-
nozum, uveitis, aksijalna artropatija i primarni sklerozirajući kolangitis pojavljuju neovisno o aktivitetu 
osnovne bolesti. 

1. Artropatija

Artropatije se mogu podijeliti u dvije skupine ovisno o simptomatologiji koja prevladava.4

1.1. Periferna artropatija

Periferna se artropatija klasificira u tip I i tip II. Tip I vezan je za aktivitet osnovne bolesti, dok tip II nije.5 
Tip I javlja se kod 4-7 % bolesnika, zahvaća velike zglobove, odnosno skočne zglobove, koljena, kukove, 
ručne zglobove, a ponekad i laktove i ramena. Artritis je akutan u svom tijeku, tipično asimetričan i 
samoograničavajući, odnosno traje nekoliko tjedana. Tip II javlja se kod 2,5 % bolesnika, a tipično za-
hvaća više zglobova i to dominantno male zglobove šake. Dijagnoza se postavlja na osnovi kliničke slike 
otečenih bolnih zglobova. Diferencijalna dijagnoza uključuje osteoartritis, reumatoidni artritis i artritis 
povezan s bolestima vezivnog tkiva.

1.2. Aksijalna artropatija

Aksijalna artropatija obuhvaća sakroileitis i ankilozirajući spondilitis. Neovisno o prisustvu bolova u leđi-
ma, izolirani radiološki sakroileitis pojavljuje se kod 25-50 % bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohno-
vom bolešću.6, 7 Ankilozirajući spondilitis karakteriziran je kroničnim bolovima u leđima, jutarnjom uko-
čenošću, ograničenom fleksijom kralješnice i ograničenom sposobnošću ekspanzije prsnog koša koja 
se javlja kod dužeg trajanja bolesti.8 Magnetska rezonancija je zlatni standard za postavljanje dijagnoze 
ankilozirajućeg spondilitisa.9 HLA-B27 pozitivni bolesnici s ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolešću 
imaju povećani rizik za razvoj ankilozirajućeg spondilitisa.10

1.3. Liječenje artropatija povezanih s ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolešću

Periferne artropatije liječe se liječenjem osnovne bolesti, odnosno primjenom kortikosteroida, imuno-
modulatora i anti-TNF lijekovima. Mogu se primijeniti i nesteroidni antireumatici tijekom kraćeg vreme-
na i u nižoj dozi, a primjena COX-2 inhibitora11 povezana je s manjom opasnošću pogoršanja osnovne 
bolesti nego kod primjene NSAR-a.12 Aksijalne artropatije liječe se primjenom NSAR-a uz intenzivnu 
fizikalnu terapiju. Potreban je oprez kod primjene NSAR-a jer isti mogu dovesti do pogoršanja osnovne 
bolesti, a kod potrebe za dužom terapijom s NSAR-om može se primijeniti lokalna kortikosteroidna tera-
pija. U slučaju refraktornost na primjenu NSAR-a, anti-TNF lijekovi pokazali su se učinkovitima.13

2. Metabolička koštana bolest

Osteopenija i osteoporoza javljaju se kod 20-50 % bolesnika. Rizični su faktori za nastanak promjena na 
kostima kronična upala, nedostatak fizičke aktivnosti, pušenje, nutricijski deficit i primjena kortikoste-
roidne terapije.14 Dijagnoza osteoporoze postavlja se koštanom denzitometrijom s T skorom < -2,5 kod 
bolesnika preko 50 godina starosti te T skorom 2,0 koji upućuje na osteopeniju kod bolesnika mlađih od 
50 godina, iako se incidentalno učinjenim CT-om abdomena može isključiti osteoporoza.15 Kod svih bo-
lesnika koji imaju trajno aktivnu osnovnu bolest, duže trajanje bolesti te koji dobivaju kortikosteroidnu 
terapiju potrebno je učiniti sken DEXA. Osteoporoza nosi povećan rizik za frakturu kralješnice i perifer-
nih kostiju.16 Osteopenija predstavlja nizak rizik za nastanak fraktura, ali može ukazivati na predstojeću 
osteoporozu. Terapija s vitaminom D i kalcijem preporuča se kod svih bolesnika s T skorom < -1,5.12 
Općenito se bolesnicima preporuča fizička aktivnost (utezi), prestanak pušenja, izbjegavanje alkohola i 
povećan unos kalcija hranom (>1 g/dan). Kod žena u postmenopauzi s osteoporozom treba primijeniti 
bisfosfonate, kalcitonin i derivate.17 Kod muškaraca se primjenjuju kalcij i vitamin D, ukoliko primaju 
kortikosteroidnu terapiju. Podaci s primjenom bisfosfonata kod muškaraca ograničeni su, ali u novije se 
vrijeme spominje primjena soli stroncija.

3. Kožne manifestacije

Oko 15 % bolesnika s upalnim bolestima crijeva ima kožne ekstraintestinalne manifestacije.18

3.1. Eritema nodozum

Eritema nodozum pojavljuje se kod 4,2-7,5 % bolesnika s upalnim bolestima crijeva i češća je kod bole-
snika s Crohnovom bolešću19 (Slika 1). Karakterizirana je bolnim potkožnim čvorićima 1-5 cm u promjeru 
koji se pojavljuju na ekstenzornim stranama ekstremiteta, najčešće na potkoljenicama. Liječi se liječe-
njem osnovne bolesti. 

Slika 1 - Eritema nodozum (L. Requena, C. Requena. Derm Online Journal 8(1):4)

3.2. Pioderma gangrenozum

Pioderma gangrenozum pojavljuje se kod 0,6-2,1 % bolesni-
ka s ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolešću, ali je češća 
kod bolesnika s ulceroznim kolitisom (Slika 2).20, 21 Karakteri-
zirana je eritematoznim papulama i pustulama s nekrozom 
dermisa koji dovodi do dubokih ulceracija s gnojnom sekre-
cijom, a nastanku lezija često prethodi trauma. Pojavljuje se 
na bilo kojem dijelu tijela, uključujući i genitalije. Budući da 
pioderma gangrenozum dovodi do mutilacija, potrebno je 
intenzivno liječenje s ciljem brzog cijeljenja. Pioderma gan-
grenozum može biti vezana za aktivitet osnovne bolesti, ali i 
ne mora. Najčešće korišteni lijekovi su kortikosteroidi koji su 
i prvi izbor terapije, a ukoliko su nedjelotvorni, potrebna je 
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terapija ciklosporinom te takrolimusom za refraktorne slučajeve.22 Prije primjene ciklosporina i takroli-
musa može se primijeniti i infliksimab koji se također pokazao učinkovitim.23

3.3. Sweet sindrom

Sweet sindrom je karakteriziran crvenim upalnim čvorićima ili papulama, osjetljivima na dodir, a predi-
lekcijska mjesta su lice, vrat i gornji udovi (Slika 3).24 Najčešće se pojavljuje kod žena sa zahvaćenošću 
debelog crijeva i drugim ekstraintestinalnim manifestacijama. Pojavljuje se paralelno s aktivitetom bo-
lesti, a terapija kortikosteroidima pokazala se učinkovitom.

3.4. Anti-TNF terapijom uvjetovane kožne promjene

Primjena anti-TNF terapije može biti povezana s kožnim promjenama od kojih su najčešće psorijatični 
ekcem, ekcem i kseroza. Prisustvo antineutrofilnih antitijela (ANA) povezano je s kožnim promjenama. 
Kožne promjene se pojavljuju kod 22 % bolesnika na biološkoj terapiji neovisno koji je lijek primijenjen. 
Češće su kod žena, a zahtijevaju obustavljanje terapije kod 34 % bolesnika. Terapija se sastoji od topičke 
primjene kortikosteroida, keratolitika, emolijenata, analoga vitamina D i ultravioletne terapije.25

3.5. Aseptički apsces sindrom

Aseptički apsces sindrom je karakteriziran aseptičkim sterilnim kolekcijama s predominantno neutrofil-
nim infiltratom, a najčešće se može naći u slezeni, ali i u koži. Liječenje se provodi primjenom sistemskih 
kortikosteroida i anti-TNF antagonistima.26

3.6. Dermatoza-artritis sindrom povezan s crijevom

Bolesnici imaju simptome nalik na serumsku bolest s febrilitetom, zimicom, slabošću, artralgijama, 
artritisom i mijalgijom koji prethode kožnim eflorescencama tipa eritematoznih makula s centralnom 
papulovezikulom ili pustulom (Slika 4).27 Osim liječenja osnovne bolesti, u refraktornim slučajevima 

Slika 3 - Sweet sindrom (Fernandez Torres, 

R.M., et al. Case Reports in Dermatologi-

cal MedicineVolume, 2014).

Slika 2 - Pioderma gangrenozum (Bro-

oklyn, T., Dunnil, G., Probert, C. BMJ. 

2006; 333: 181–184.)

primjenjuju se i imunosupresivi.

Ostale rijetke kožne manifestacije upalnih bolesti crijeva uključuju:
a) Kutani vaskulitis karakteriziran s palpabilnom purpurom i/ili petehijama te kutani poliarteritis nodoza.

b) Metastatska Crohnova bolest koja je karakterizirana kožnim ulcerirajućim čvorićima i plakovima, a 
histološki se radi o granulomima s nekazeoznom nekrozom. Predilekcijska mjesta su prednja trbušna 
stijenka, područje ispod bradavica te ekstremiteti.28

c) Stečena bulozna epidermioliza je rijetka bolest u sklopu koje se pojavljuju mjehuri i to predominantno na 
okrajinama. Gastrointestinalni simptomi obično prethode promjenama ili se pojavljuju paralelno s njom.29

Slika 4 - Dermatoza-artritis sindrom povezan s crijevom (Jorizzo, 

J.L., Apisarnthanarax, P., Subrt, P., et al. Arch. Intern. Med., 1883; 

143: 457–61.)

4. Očne manifestacije

Najčešće očne komplikacije su uveitis i episkleritis. 
Uveitis je rjeđi, ima ozbiljnije komplikacije od episkle-
ritisa, a kad je povezan s Crohnovom bolešću često je 
bilateralan i produženog tijeka.30 Episkleritis dobro re-

agira na primjenu topičkih kortikosteroida, kao i na liječenje osnovne bolesti, a uveitis zahtijeva brzo 
oftalmološko liječenje jer može dovesti do gubitka vida. Najčešće se primjenjuju topički i sistemski kor-
tikosteroidi, dok se u rezistentnim slučajevima primjenjuju azatioprin, metotreksat i infliksimab.

5. Hepatobilijarna bolest

Abnormalnosti jetrenih nalaza češće su vezani za hepatobilijarnu bolest kod bolesnika koji boluju od 
ulceroznog kolitisa nego kod bolesnika s Crohnovom bolešću. Najčešće se pojavljuju u sklopu primjene 
lijekova i njihovog djelovanja na jetru, ali se može pojaviti i steatoza jetre, kronični hepatitis, ciroza 
jetre i žučni kamenci.31 Ukoliko jetreni nalazi ukazuju na opstrukciju, odnosno na kolestazu, potrebno 
je isključiti primarni sklerozirajući kolangitis. Magnetna rezonantna kolangiografija (MRCP) pokazat će 
karakteristični uzorak dilatacije i stenoze intrahepatalnih žučnih vodova.32 Primarni sklerozirajući kolan-
gitis glavni je faktor rizika za pojavu kolangiokarcinoma i karcinoma kolona.33 Urzodeoksikolna kiselina 
upotrebljava se za liječenje, dovodi do poboljšanja poremećenih laboratorijskih nalaza, ali ne poboljša-
va histološku sliku jetre.34 Uznapredovala se bolest liječi transplantacijom jetre.

6. Venska tromboembolija

Bolesnici s upalnim bolestima crijeva imaju dvostruko viši rizik za vensku tromboemboliju.35 Općenito 
se prevalencija venskih tromboembolijskih incidenata kod upalnih bolesti crijeva kreće između 1,2 i 
6,7 %.36 Najčešće se pojavljuje duboka venska tromboza donjih ekstremiteta s posljedičnom plućnom 
embolijom, ali se tromboza može pojaviti i na drugim lokacijama. Terapija se sastoji od primjene fibri-
nolitika, heparina (niskomolekularnog ili nefrakcioniranog), a nastavlja se primjenom antikoagulantne 
terapije, a trajanje je terapije tri mjeseca kod bolesnika s prvom atakom venske tromboembolije, dok je 
kod recidivirajuće potrebna dugotrajna antikoagulantna terapija.
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7. Kardiopulmonalna bolest

U sklopu upalnih bolesti crijeva mogu se pojaviti srčane i plućne bolesti koje su vrlo rijetke. Pneumonitis 
koji je jedna od plućnih komplikacija može biti uzrokovan lijekovima kao što su sulfasalazin, mesalazin 
i metotreksat.

8. Anemija

Najčešća je komplikacija upalnih bolesti crijeva koja se podjednako javlja i u ulceroznom kolitisu i u 
Crohnovoj bolesti, a zahvaća >50 % bolesnika. Nedostatak željeza češći je od same anemije i javlja se kod 
45 % bolesnika s upalnim bolestima crijeva.37 Kod bolesnika s ulceroznim kolitisom anemija je najčešće 
sideropenična te anemija kronične bolesti, ali se javljaju i hemolitička anemija te anemija uzrokovana 
lijekovima, iako znatno rjeđe.38 Kronični gubitak krvi, slabiji unos i reapsorpcija željeza najčešći su uzrok 
sideropenične anemije. Prema definiciji, anemija je prisutna kada je vrijednost hemoglobina ispod 120 
g/l kod žena i ispod 130 g/l kod muškaraca.

8.1. Dijagnoza anemije

Za postavljenje dijagnoze potrebno je uzeti u obzir ne samo vrijednost hemoglobina, već i druge para-
metre, kao što su MCV, MCHC, željezo, vitamin B12, folna kiselina te markeri upale.39 U slučajevima kada 
nije prisutna upala, određivanje serumskog feritina može pomoći u određivanju zaliha željeza u organiz-
mu. Treba uvijek imati na umu da je feritin marker akutne faze upale i da može lažno pokazati povišene 
vrijednosti željeza. Ukoliko je moguće, bilo bi dobro odrediti i transferinski receptor (TfR) koji je visok u 
stanjima nedostatka željeza, a nizak ili normalan u anemiji kronične bolesti.40

U sažetku se može reći da su dijagnostički kriteriji anemije kod bolesnika s ulceroznim kolitisom sljedeći: 
kod bolesnika u remisiji sa serumskim feritinom < 30 mcg/L ili saturacijom transferina < 16 %; kod bo-
lesnika s izraženom upalnom aktivnošću donja granica feritina je 100 mcg/L; ukoliko je serumski feritin 
>100 mcg/L, a saturacija transferina < 16 %, najvjerojatnije se radi o anemiji kronične bolesti, a ukoliko 
je feritin 30-100 mcg/L, najčešće se radi o kombinaciji anemije kronične bolesti i sideropeničnoj anemiji.

8.2. Liječenje anemije 

Kod bolesnika s ulceroznim kolitisom upalna je aktivnost u sklopu bolesti najčešći uzrok anemije pa 
vjerojatnost anemije raste s težinom bolesti.28 Potrebno je liječenje osnovne bolesti, ali to najčešće nije 
dovoljno za normalizaciju hemoglobina. Kod bolesnika s remisijom osnovne bolesti potrebna je kontro-
la relevantnih laboratorijskih nalaza 1-2 puta godišnje, a vitamin B12 i folate potrebno je kontrolirati je-
danput godišnje.41 Ukoliko je prisutna anemija uz manjak željeza, treba primijeniti terapiju preparatima 
željeza koji se mogu davati oralno, intramuskularno ili intravenozno. Ukoliko je prisutan samo manjak 
željeza bez anemije, pristup je individualan. Najvećem broju bolesnika bit će dovoljno 100 mg/dan 
željezo-sulfata peroralno.42 Intravenozna primjena željeza preporuča se u sljedećim situacijama: kod 
bolesnika koji ne podnose ili ne odgovaraju na terapiju peroralnim željezom; kod bolesnika s vrijedno-
stima hemoglobina < 100 g/L; kod bolesnika s jačom aktivnošću bolesti; i kod bolesnika koji su liječeni 
lijekovima koji stimuliraju eritrocitopoezu. Eritropoetin treba primijeniti kod bolesnika koji ne reagiraju 
na parenteralnu terapiju željezom.43 Teška anemija s hemodinamskom nestabilnošću, kao i neuspjeh 
ostale terapije, zahtijeva primjenu transfuzije krvi.
 

Kolorektalni karcinom i upalne bolesti crijeva

1. Crohnova bolest i kolorektalni karcinom

Podaci o pojavnosti kolorektalnog karcinoma kod bolesnika s Crohnovom bolešću još su uvijek ograniče-
ni. Nekoliko studija pokazalo je da povećani rizik ipak postoji, a odnosi se na pojavu karcinoma u tankom 
crijevu, poglavito kod bolesnika s dugim trajanjem bolesti (najčešće preko 20 godina), ali i na kolorek-
tum, i to najčešće kod bolesnika s ekstenzivnom upalom.44, 45 Do danas ne postoje jasne preporuke za 
provođenje nadzornih kolonoskopija kod bolesnika s Crohnovom bolešću.46

2. Rizik razvoja kolorektalnog karcinoma kod ulceroznog kolitisa

2001. godine objavljena je velika meta analiza koja je obuhvatila 116 studija od 1935. do 1999. godine. 
Kumulativni je rizik za razvoj kolorektalnog karcinoma, prema toj studiji, 2 % kod 10 godina trajanja bo-
lesti, 8 % kod 20 i 18 % kod 30 godina trajanja bolesti. Bolesnici s pankolitisom i kolitisom koji se proteže 
proksimalno od lijenalne fleksure imaju najveći rizik, bolesnici s lijevostranim kolitisom imaju srednji 
rizik, dok bolesnici s ulceroznim proktitisom nemaju povišen rizik razvoja kolorektalnog karcinoma.47 

Za spomenuti je da histološki znaci koji upućuju na kolitis, čak ako i nema endoskopskih pokazatelja 
aktivnosti upale, mogu nositi važan doprinos razvoju kolorektalnog karcinoma.48 Dodatni faktori rizika 
su primarni sklerozirajući kolangitis49, 50, aktivnost bolesti definirana histološkom ili kliničkom slikom51, 52, 
postinflamantorni polipi53, pojava bolesti u mlađoj životnoj dobi (20-25 god.)54, 55 te pozitivna obiteljska 
anamneza za kolorektalni karcinom.56

3. Praćenje bolesnika

Nadzorne kolonoskopije kod bolesnika s ulceroznim kolitisom provode se u svrhu ranog otkrivanja dis-
plastičnih promjena kolorektuma i što ranijeg liječenja jer je displazija jasno povezana s povećanim rizi-
kom razvoja kolorektalnog karcinoma. Brojne su studije pokazale jasnu prednost provođenja redovitih 
kolonoskopija kod bolesnika s ulceroznim kolitisom u svrhu ranog otkrivanja displazije i kolorektalnog 
karcinoma.57-59 Prvu kolonoskopiju treba učiniti kod svakog bolesnika nakon 8 godina od početka bolesti. 
Daljnje kolonoskopsko praćenje ovisi o faktorima rizika; pankolitis, endoskopski ili histološki znaci upa-
le, pseudopolipoza i pozitivna obiteljska anamneza za kolorektalni karcinom (niski rizik 0-2; visoki rizik 
3-4 boda). Nakon prve kolonoskopije, koju treba učiniti nakon 8 godina trajanja bolesti, sljedeću treba 
učiniti svake 1-2 godine kod bolesnika s visokim rizikom te svake 3-4 godine kod bolesnika s niskim rizi-
kom. Kod bolesnika s bolesti ograničenom na rektum nije potrebno provoditi redovito kolonoskopsko 
praćenje.

4. Kolonoskopija

Kolonoskopiju je najbolje učiniti dok je bolest u remisiji jer postoji opasnost da se upalna aktivnost krivo 
interpretira kao intraepitelna neoplazija. Treba inzistirati na dobroj pripremljenosti bolesnika. Najbolje 
je učiniti kromoendoskopiju s ciljanim biopsijama, a alternativa je kolonoskopija s bijelim svjetlom uz 
nasumično uzimanje biopsija i to po 4 uzorka svakih 10 cm uz ciljane biopsije. 

5. Kemoprevencija

Kemoprevencija sprečava ili usporava karcinogenezu. Prema dosadašnjim spoznajama 5-ASA smanjuje 
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rizik kolorektalnog karcinoma i trebalo bi razmotriti njihovu primjenu kod svih bolesnika s ulceroznim 
kolitisom.60 Urzodeoksikolna kiselina ima mjesto u primjeni kod bolesnika sa sklerozirajućim kolangiti-
som.61 Za sada nema dovoljno spoznaja o kemoprevenciji tiopurinima.62

6. Displazija kod bolesnika s ulceroznim kolitisom

Displazija je najbolje definirani faktor rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma kod bolesnika s ulcero-
znim kolitisom.63

6.1. Mikroskopski tipovi displazije

Displazija (intraepitelna neoplazija), ovisno o stupnju neoplastičnih promjena, klasificira se u tri morfo-
loške kategorije: nedefinirana, niski stupanj displazije i visoki stupanj displazije.64

6.2. Makroskopski tipovi displazije

Makroskopski se displazija dijeli u dvije skupine: flat i uzdignute.65 Flat displazije ne mogu se odgova-
rajuće otkriti endoskopski, dok se uzdignute lezije mogu. Uzdignute se lezije dalje dijele na adenomi-
ma slične i neadenomima slične lezije.66 Adenomima slične lezije su lezije koje nalikuju na sesilne ili 
pendunkularne lezije, a mogu se odstraniti odgovarajućim endoskopskim postupcima. Neadenomima 
slične lezije najčešće su u obliku plakova, nepravilnih čvorova, zadebljanja sluznice ili strikturirajućih 
lezija i ne mogu se endoskopski adekvatno odstraniti. Navedene promjene pojavljuju se u dijelovima 
kolorektuma koji su zahvaćeni upalom. Pojava polipa s displazijom izvan upalom zahvaćenog područja 
smatra se sporadičnom i tako se i liječi.

6.3. Liječenje uzdignute displazije

Adenomima slične uzdignute lezije liječe se polipektomijom uz pretpostavku da ista može biti odstra-
njena u cijelosti uz nepostojanje displazije u rubovima lezije.

Neadenomima slične uzdignute lezije trebale bi biti liječene kolektomijom neovisno o stupnju displazije 
jer nose visoki rizik nastanka metakronih i sinkronih neoplazmi.23

6.4. Liječenje flat displazije

Flat displazija visokog stupnja liječi se kolektomijom jer nosi visoki rizik konkomitantnih ili budućih neo-
plazmi. Dosadašnja istraživanja ukazuju na prisustvo kolorektalnog karcinoma kod 42-67 % bolesnika s 
flat displazijom visokog stupnja.67, 68 Preporuke za bolesnika s flat displazijom niskog stupnja još su uvi-
jek kontroverzne. Za sada je odluka o kolektomiji individualna za svakog bolesnika jer još nema dovolj-
no dokaza za potencijalni rizik ili korist od kolektomije.69 Ukoliko se bolesnik ne odluči za kolektomiju, 
preporuča se kolonoskopija jedanput godišnje.70
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TERAPIJSKI PRISTUP ULCEROZNOM KOLITISU
Marinko Marušić, Filip Ernoić

Liječenje ulceroznog kolitisa

Ulcerozni kolitis (UK) u svome akutnom obliku javlja se kao početna manifestacija ili kao recidiv bolesti. 
Kada se akutni oblik bolesti predstavlja kao recidiv, potrebno je ponoviti kliničku evaluaciju bolesti da 
se isključe druga stanja koja mogu uzrokovati slične simptome. Reevaluacijom bolesti procijenit će se i 
težina i proširenost bolesti, što je bitno za odgovarajući pristup liječenju.

Prema težini bolesti UK se dijeli na blagi, umjereni i teški oblik bolesti. Kod blagog oblika bolesti javljaju 
se do 4 proljevaste stolice dnevno, s ili bez primjesa krvi, te blagi abdominalni bolovi, tenezmi i periodi 
konstipacije. Kod umjerenog oblika bolesti stolice su proljevaste, krvave i češće, do 6 puta na dan, uz 
blagu anemiju i abdominalne bolove, a bolesnici su često subfebrilni. Teški oblik bolesti obilježen je s 
više od 6 krvavih, proljevastih stolica dnevno, gubitkom tjelesne težine i jakim abdominalnim bolovima. 
Bolesnici su febrilni, tahikardni i anemični.

Prema proširenosti bolesti UK dijelimo na proktitis, proktosigmoiditis, lijevostrani kolitis, prošireni ko-
litis i pankolitis. 

Liječenje blage do umjereno aktivne bolesti

Ulcerozni proktitis i proktosigmoiditis

Ulcerozni proktitis odnosi se na bolest ograničenu na rektum, dok ulcerozni proktosigmoiditis označava 
bolest koja zahvaća rektum i sigmoidni kolon, bez zahvaćanja silaznog kolona. 

Lokalni pripravci 5-aminosalicilne kiseline (5-ASA) lijekovi su prvog izbora za liječenje blagog i umjere-
nog proktitisa i proktosigmoiditisa za bolesnike koji toleriraju ovakvu vrstu terapije. Preparati 5-ASA na 
hrvatskom tržištu dostupni su u obliku tableta, granula, čepića i klizmi. Čepići, odnosno klizme 5-ASA, 
dovode do remisije bolesti kod više od 90 % bolesnika s blagim do umjerenim proktitisom ili proktosi-
gmoiditisom1-7, a kod 75 % bolesnika uspješno održavaju fazu remisije. Valja također napomenuti kako 
lokalni pripravci izazivaju brži odgovor na terapiju od oralnih pripravaka.8 Klizme dosežu proksimalni 
sigmoidni kolon i spleničnu fleksuru kod gotovo svih pacijenata koji su u mogućnosti zadržati preparat u 
crijevima, dok su čepići učinkoviti samo u liječenju 5 do 8 cm distalnog dijela rektuma.9 Terapija lokalnim 
pripravcima 5-ASA pokazala se superiornijom u odnosu na lokalne pripravke kortikosteroida u indukciji 
remisije i poboljšanja endoskopske i histološke težine bolesti.10 Ono što je također bitno, liječenje pri-
pravcima 5-ASA pokazalo se jeftinijim od ostalih oblika liječenja.11 

Kod bolesnika s blagom do umjerenom bolesti ograničenom na 5 do 8 cm distalnog rektuma preporu-
ča se liječenje čepićima 5-ASA dva puta dnevno kako bi se što brže suzbili urgentni nagoni na stolicu i 
tenezmi. Kod bolesnika s blagom do umjereno aktivnom bolesti koja uključuje veći segment od 8 cm 
distalnog rektuma ili rektum i sigmoidni kolon (proktosigmoiditis) liječenje se počinje s klizmama 5-ASA 
uz čepiće 5-ASA dva puta dnevno. Simptomatsko poboljšanje i smanjenje krvarenja može se vidjeti 
već u roku od nekoliko dana, dok potpuno ozdravljenje obično zahtijeva četiri do šest tjedana terapije 
ili duže. Ukupno trajanje liječenja trebalo bi trajati šest do osam tjedana, nakon čega slijedi postupno 
smanjenje terapije do prekida. 

Kod bolesnika koji ne toleriraju lokalne pripravke 5-ASA remisija se može pokušati postići kortikosteroid-
nim čepićima, u slučaju da ulcerozni proktitis uključuje 5 do 8 cm distalnog rektuma. Ako bolest zahvaća 
više od 8 cm rektuma ili sigmoidnog kolona, poželjno je koristiti kortikosteroidne čepiće u kombinaciji 
s kortikosteroidnim klizmama dva puta dnevno.12-15 Do pozitivnog odgovora obično dolazi unutar tri do 
četiri tjedna te se doza kortikosteroida postupno smanjuje.

Ukoliko bolesnici ne reagiraju na lokalne pripravke 5-ASA u razdoblju od četiri do šest tjedana, u tera-
piju valja uvesti lokalne kortikosteroidne pripravke jer kombinirana terapija ima bolju stopu kliničkog, 
histološkog i endoskopskog poboljšanja nakon četiri tjedna od monoterapije.15, 16 Ako niti nakon uvođe-
nja lokalne politerapije nema adekvatnog odgovora, u terapiju se uvodi kombinacija oralnih i lokalnih 
pripravaka 5-ASA.17, 18

Bolesnici koji nisu voljni koristiti ili ne toleriraju niti jednu vrstu lokalne terapije liječenje treba provesti 
oralnim pripravcima 5-ASA. Oralna terapija učinkovita je u indukciji remisije kod bolesnika s proktitisom 
i proktosigmoiditisom, no stopa odgovora na terapiju nešto je niža nego kod liječenja lokalnim priprav-
cima.17 Kod bolesnika s blagim oblikom bolesti liječenje oralnim lijekovima 5-ASA treba započeti s nižom 
dozom i povećavati do maksimalne dozvoljene doze dok se simptomi bolesti ne povuku. Bolesnici s 
umjerenim oblikom UK-a vjerojatno će zahtijevati veće doze oralnih lijekova 5-ASA u terapiji.19, 20

Bolesnici kod kojih nije postignut odgovor na terapiju kombinacijom oralnih 5-ASA i lokalnom primje-
nom 5-ASA ili kortikosteroida zahtijevaju liječenje oralnim kortikosteroidima. 

Terapija održavanja ne preporučuje se kod bolesnika s prvom epizodom blagog ulceroznog proktitisa 
koji je odmah odgovorio na liječenje. Brojni takvi pacijenti još dugo vremena ostaju bez relapsa, a ako 
dođe do relapsa, odgovor na terapiju često je brz i potpun.

Terapija održavanja preporuča se kod bolesnika s ulceroznim proktitisom koji imaju više od jednog re-
lapsa godišnje i kod svih bolesnika s proktosigmoiditisom. Prekid terapije održavanja kod tih bolesnika 
treba razmotriti samo ako su u remisiji dvije godine i nisu voljni uzimati lijekove.21

Za pacijente kojima je lokalnom terapijom inducirana remisija preporuča se održavanje remisije jednim 
čepićem 5-ASA kod bolesnika s proktitisom i klizmom 5-ASA uvečer kod bolesnika s proktosigmoiditi-
som.22-26 Kortikosteroidne klizme kao terapiju održavanja treba izbjegavati jer njihova učinkovitost nije 
utvrđena, a može doći do nuspojava povezanih s korištenjem kortikosteroida.27

Pacijenti koji zahtijevaju oralne pripravke 5-ASA za postizanje remisije ili imaju više recidiva na terapiji 
održavanja lokalnim pripravcima trebaju nastaviti liječenje oralnim pripravcima 5-ASA za održavanje 
remisije (Tablica 1). Ukoliko kod tih bolesnika dolazi do čestih relapsa bolesti, potrebno je povećati dozu 
lijeka u terapiji održavanja.28
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Lijevostrani kolitis, prošireni kolitis i pankolitis

Lijevostrani kolitis ili distalni ulcerozni kolitis odnosi se na tip UK-a u kojem bolest zahvaća debelo crijevo 
sve do splenične fleksure. Kod proširenog kolitisa kolon je zahvaćen proksimalno od splenične fleksure, 
dok je cekum pošteđen, a kod pankolitisa zahvaćen je i cekum. Bolesnici s blagim ili umjereno aktivnim 
lijevostranim kolitisom i pankolitisom imat će najviše koristi od kombinirane terapije s oralnim lijekovi-
ma 5-ASA, 5-ASA ili kortikosteroidnim čepićima i 5-ASA ili kortikosteroidnim klizmama.29

Liječenje blagog do umjerenog lijevostranog kolitisa i pankolitisa

Liječenje blagog ili umjereno aktivnog lijevostranog kolitisa i pankolitisa započinje se kombinacijom 
oralnih i lokalnih pripravaka 5-ASA. Dokazano je kako je ovim načinom liječenja potrebno kraće vrijeme 
za uvođenje u remisiju, a stope uvođenja u remisiju visoke su.17, 29 Bolji terapijski učinak kombinirane 
terapije može se prepisati aditivnom efektu jer je učinkovitost 5-ASA ovisna o dozi.

Danas je na tržištu dostupno mnogo preparata 5-ASA, no svi su preparati mesalazina podjednakog učin-
ka; valja jedino izdvojiti balsalazid koji se pokazao vjerojatno učinkovitijim u indukciji remisije.30-35

Oralni pripravci 5-ASA uvode se u najmanjoj dozi, a doza lijeka postepeno se povećava do prestanka 
simptoma, odnosno do maksimalne podnošljive doze.36 Uz oralne pripravke 5-ASA u liječenje se uklju-
čuju i klizme 5-ASA te čepići 5-ASA dva puta dnevno. Iako čepići 5-ASA nemaju terapijsko djelovanje na 
proksimalne dijelove crijeva, smanjit će tenezme i urgentne nagone na stolicu.37 Ovakav način liječenja 
pokazuje pozitivan učinak već nakon dva do četiri tjedna liječenja te je učinkovit kod 40 % do 80 % 
bolesnika.11, 38 Ukoliko tijekom 2 tjedna ne dođe do odgovora, lokalne pripravke 5-ASA valja zamijeniti 
kortikosteroidnim klizmama i čepićima dva puta dnevno.

Kod pacijenata s blagim i umjereno aktivnim lijevostranim kolitisom i pankolitisom, koji ne podnose ili 
koji imaju neadekvatan odgovor na kombinaciju oralnog 5-ASA i lokalnog 5-ASA ili kortikosteroidnog 
pripravka unutar dva do četiri tjedna, predlaže se liječenje multimatrix (MMX) budesonidom. Budeso-
nid-MMX koristi tehnologiju polaganog otpuštanja lijeka te tako omogućuje dostupnost budesonida 
kroz cijelo debelo crijevo. Budesonid-MMX u dozi od 9 mg dnevno tijekom osam tjedana pokazao se 
izuzetno učinkovitim u indukciji endoskopske i kliničke remisije bolesti kod pacijenata s blagim do umje-
reno aktivnim ulceroznim kolitisom, dok značajnije nuspojave povezane s uzimanjem kortikosteroida 
nisu zabilježene.39-41

Kod bolesnika koji nisu odgovorili na terapiju budesonidom-MMX započinje se s oralnom primjenom 
prednizolona koji je visoko efektivan u postizanju remisije, a rezultati se očituju nakon 10 do 14 dana 
korištenja.1, 39, 42, 43 Nakon što je pacijent bez simptoma dva do četiri tjedna, dozu kortikosteroida treba 
smanjivati 5 do 10 mg tjedno, dok se ne postigne dnevna doza od 20 mg, a potom se doza smanjuje za 
2,5 mg svaki tjedan. Brža redukcija terapije povezana je s ranijim relapsom te pojavom adrenalne insufi-
cijencije.21 Ukoliko se dnevna doza kortikosteroida ne može smanjiti na 10 mg dnevno tijekom 3 mjeseca 
bez pojave relapsa ili ako dođe do relapsa unutar 3 mjeseca od prestanka uzimanja kortikosteroida, 
smatra se kako pacijent ima UK ovisan o kortikosteroidima.19

Terapija održavanja preporuča se svim bolesnicima s lijevostranim kolitisom, proširenim kolitisom ili 
pankolitisom.21 Lijekovi 5-ASA učinkoviti su u održavanju remisije te bolesnici koji ih koriste imaju zna-
čajno niži rizik od relapsa bolesti.44-50 Nakon odgovarajućeg kliničkog odgovora te nakon što je remisija 
postignuta, obično tijekom šest do osam tjedana, nastavlja se održavanje remisije lijekovima 5-ASA. 

Doza od 3 g/dan učinkovita je u održavanju remisije, dok manja dnevna doza može dovesti do ranijeg re-
cidiva. Ukoliko dođe do egzacerbacije bolesti, dnevnu dozu lijeka valja povećati.28 Kombinacija oralnih i 
lokalnih pripravaka 5-ASA bolja je od same oralne terapije u održavanju remisije.18 Učestalost korištenja 
klizmi i čepića 5-ASA može se postupno smanjivati s dva puta dnevno do jednom dnevno za dugoročnu 
terapiju održavanja. Bolesnici koji lokalnu terapiju održavanja uzimaju rjeđe od jednom dnevno imaju 
češće recidive. Kortikosteroidne klizme treba izbjegavati za održavanje remisije jer njihova učinkovitost 
nije utvrđena, a može doći do nuspojava povezanih s uzimanjem kortikosteroida.27 Iako benefit terapije 
održavanja s budesonidom-MMX još nije dokazan, u kliničkom radu pokazao se učinkovitim. Oralne 
kortikosteroide, uključujući prednizolon, ne smije se koristiti za održavanje remisije jer njihova korist 
nije dokazana.39, 51 

Liječenje teške aktivne bolesti

Teški ulcerozni kolitis

Bolesnici s teškim oblikom UK-a liječe se kombinacijom oralnih kortikosteroida u kombinaciji s visokim 
dozama oralnih pripravaka 5-ASA (npr. mesalazin 4,8 g/dan). U terapiju se ponekad uključuju i lokalni 
pripravci 5-ASA i kortikosteroida, a ponekad se poseže i za antibioticima. 

Oralni lijekovi 5-ASA pokazali su se korisnima u liječenju pacijenata s teškim kolitisom. Međutim, u rijet-
kim slučajevima neki lijekovi 5-ASA mogu uzrokovati egzacerbaciju kolitisa.52 Ako se recidiv UK-a podu-
dara s nedavnim povećanjem doze ili uvođenjem oralnih lijekova 5-ASA, njihovo uzimanje valja odmah 
prekinuti. Klinička ispitivanja nisu pokazala korist lokalne terapije kod bolesnika s teškim oblikom UK-a. 
Međutim, lokalna terapija primijenjena dva puta dnevno smanjuje urgentne nagone na stolicu i tenezme. 

Antikolinergici, antidijaroici, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR) i opioidni lijekovi trebaju se izbje-
gavati kod bolesnika s teškim oblikom kolitisa zbog povećanog rizika nastanka toksičnog megakolona. 

Nutritivna potpora potrebna je kod bolesnika koji su pothranjeni. U takvim slučajevima preferira se 
enteralna prehrana jer je povezana sa značajno manje komplikacija od parenteralne prehrane, a ne 
lišava kolon masnih kiselina kratkog lanca prijeko potrebnih za metabolizam i oporavak epitelnih stanica 
debelog crijeva.53, 54

Bolesnike koji ostaju simptomatski usprkos navedenoj terapiji potrebno je nastaviti liječiti u bolničkim 
uvjetima. Bolničko liječenje uključuje replasman tekućine, korigiranje elektrolitskog disbalansa te in-
travensku primjenu kortikosteroida. Od intravenskih kortikosteroida koriste se prednizolon (30 mg iv. 
svakih 12 sati), metilprednizolon (16 do 20 mg iv. svakih osam sati) ili hidrokortizon (100 mg iv. svakih 
osam sati). Prednizolon ili metilprednizolon poželjniji su jer su povezani s manjom retencijom natrija i 
manjim gubitkom kalija.55

Ukoliko ne dobijemo adekvatan klinički odgovor na liječenje kortikosteroidima te su bolesnici i dalje fe-
brilni, kreće se s liječenjem antibioticima širokog spektra, obično intravenskom primjenom ciprofloksa-
cina i metronidazola. Važno je napomenuti kako navedena antimikrobna terapija nema ulogu u liječenju 
bolesnika s teškim kolitisom bez znakova sustavne toksičnosti.56, 57 Bolesnici koji nemaju značajno klinič-
ko poboljšanje na intravensku primjenu kortikosteroida unutar 7 do 10 dana smatraju se rezistentnim 
na kortikosteroide te treba započeti liječenje ciklosporinima ili anti-TNF terapijom. 

U terapiju je poželjno uvesti i antikoagulantnu profilaksu heparinom zbog povećanog rizika od venske 
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tromboze i plućne embolije kod bolesnika s teškim UK-om.58-63

Ako postoji pozitivan odgovor na terapiju intravenskim kortikosteroidima, nakon 3 do 5 dana terapija se 
konvertira u ekvivalentne doze oralnih kortikosteroida. Doza oralnih kortikosteroida smanjuje se nakon 
što je bolesnik klinički stabilan tijekom dva do četiri tjedna za 5 do 10 mg tjedno do dnevne doze od 20 
mg, te potom za 2,5 mg svakog tjedna.64 Oralne lijekove 5-ASA treba nastaviti u istoj dozi kao terapiju 
održavanja, dok se lokalni 5-ASA i kortikosteroidni pripravci mogu postupno smanjivati tijekom dva do 
četiri mjeseca te potom ukinuti. 

Ako se doza kortikosteroida ne može smanjiti na manje od 10 mg dnevno u roku od tri mjeseca ili ako 
dođe do recidiva unutar tri mjeseca nakon prestanka uzimanja kortikosteroida, smatra se kako paci-
jent ima UK ovisan o kortikosteroidima. Bolesnike s UK-om ovisnim o kortikosteroidima, one s više od 
2 relapsa godišnje koji zahtijevaju liječenje kortikosteroidima (unatoč optimalnim dozama održavanja 
oralnih lijekova 5-ASA) te bolesnike koji ne podnose lijekove 5-ASA, treba liječiti 6-merkaptopurinom 
(6-MP), azatioprimom (AZA) ili anti-TNF terapijom za održavanje remisije.65-71

Fulminantni ulcerozni kolitis

Fulminantni kolitis najteži je oblik ulceroznog kolitisa. Bolesnici se prezentiraju s više od 10 stolica dnev-
no, kontinuiranim krvarenjem, bolovima u trbuhu, nadimanjem te vrućicom i anoreksijom. Kod tih bo-
lesnika postoji rizik nastanka toksičnog megakolona i perforacije crijeva. Način liječenja fulminantnog 
kolitisa isti je bez obzira na opseg zahvaćenosti kolona.64

Bolesnike s fulminantnim oblikom UK-a treba hospitalizirati te u bolničkim uvjetima podvrgnuti praće-
nju vitalnih funkcija i reevaluaciji kliničkog statusa svakih 4 do 6 sati. Izrazito je bitno bilježiti broj, koli-
činu i konzistenciju stolice te njene patološke primjese. Svakih 12 do 24 sata ponavljaju se laboratorijski 
nalazi koji uključuju kompletnu krvnu sliku, serumske elektrolite, serumski albumin, jetrene probe, se-
dimentaciju (SE) i C-reaktivni protein (CRP). Osim gastroenterologa, u praćenje bolesnika treba uključiti 
i abdominalnog kirurga.72, 73

Bolesnicima s fulminantnim UK-om ne daje se ništa na usta, a ukoliko postoji distenzija crijeva (popreč-
no debelo crijevo promjera ≥ 5,5 cm), postavlja se nazogastrična sonda u svrhu dekompresije GI trakta. 
U slučaju kliničkog pogoršanja potrebno je učiniti nativnu snimku abdomena kako bi se isključila dilata-
cija kolona ili toksični megakolon (promjer kolona ≥ 6 ili cekuma > 9 cm). 

Ovi bolesnici zahtijevaju liječenje intravenskom primjenom kortikosteroida, prednizolona (30 mg iv. sva-
kih 12 sati) ili metilprednizolona (16 do 20 mg iv. svakih osam sati).

Svim je bolesnicima u terapiju potrebno uvesti antibiotike širokog spektra (npr. ciprofloksacin 400 mg 
iv. svakih 12 sati i metronidazol 500 mg iv. svakih osam sati) te profilaksu tromboembolijskih incidenata 
heparinom.58-60

Pacijente s fulminantnim ulceroznim kolitisom kod kojih ne dolazi do poboljšanja trećeg dana intenzivnog 
liječenja treba tretirati kao bolesnike s UK-om refraktornim na kortikosteroide, odnosno valja započeti 
liječenje ciklosporinima i infliksimabom. Bolesnici s fulminantnim kolitisom koji ne odgovaraju na liječenje 
ciklosporinom ili infliksimabom u roku od četiri do sedam dana te koji razviju toksični megakolon ili ne 
reagiraju na terapiju u roku od 72 sata trebaju biti podvrgnuti operativnom zahvatu, kolektomiji.

Liječenje ulceroznog kolitisa ovisnog o steroidima i refraktornog na steroide

UK se smatra ovisnim o kortikosteroidima ukoliko se doza kortikosteroida ne može smanjiti na manje 
od 10 mg/dan tijekom 3 mjeseca od početka terapije ili ako unutar tri mjeseca od prestanka uzimanja 
kortikosteroida dolazi do relapsa bolesti. Kod pacijenata s UK-om ovisnim o kortikosteroidima važno 
je učiniti kliničku reevaluaciju bolesti, odnosno isključiti pozadinsku infekciju (citomegalovirus), dru-
ge bolesti i stanja (Crohnova bolest, sindrom iritabilnog crijeva, intolerancija laktoze) te nesuradljivost 
bolesnika. Bolesnike s UK-om ovisnim o kortikosteroidima treba započeti liječiti 6-merkaptopurinom 
ili azatioprinom. Kako ti lijekovi imaju spori nastup djelovanja, bolesnik istovremeno treba primati i 
kortikosteroidnu terapiju koja se nakon 3 mjeseca postepeno smanjuje i ukida. Nuspojave kortikoste-
roida mogu biti značajno smanjene upotrebom budesonida-MMX. Ukoliko bolesnik nije sklon korište-
nju kortikosteroida kao terapije premoštenja do početka djelovanja 6-MP ili AZA, u terapiju se uvodi 
ciklosporin, anti-TNF ili vedolizumab. Intravenska primjena ciklosporina ima ulogu u indukciji remisije, 
ali nije učinkovita niti sigurna za dugoročno korištenje, odnosno održavanje remisije.74, 75 Ciklosporin se 
koristi kao kratkoročni “most” prema terapiji lijekovima sa sporijim nastupom djelovanja, 6-MP i AZA. 
Anti-TNF lijekovi (infliksimab) i vedolizumab mogu se koristiti za indukciju remisije, ali i kao terapija 
održavanja. Kombinacija purinskih analoga i biološke terapije najefektivniji je način liječenja, a stopa 
nastanka antitijela na biološku terapiju najniža je.

Kod UK-a refraktornog na kortikosteroidnu terapiju ne dolazi do značajnog kliničkog odgovora na dozu 
40-60 mg prednizolona tijekom 7-10 dana intravenske ili 30 dana oralne primjene. Kod takvih bolesnika 
valja također provesti kliničku reevaluaciju bolesti te isključiti pozadinsku infekciju, alternativne dija-
gnoze te neredovito uzimanje terapije. Ukoliko bolesnici ne odgovaraju na liječenje oralnim kortikoste-
roidima, valja odmah započeti njihovu intravensku primjenu. Ukoliko tijekom 3-7 dana nema odgovora, 
liječenje valja nastaviti ciklosporinom u dozi od 2 mg/kg na dan ili anti-TNF terapijom, a ukoliko se 
simptomi ne smiruju usprkos promjeni terapije, treba razmotriti kirurško liječenje76.

Biološka terapija kod UK-a

Za liječenjem biološkom terapijom poseže se kod pankolitisa, UK refraktornog na liječenje kortikosteroi-
dima ili imunomodulatorima, održavanju remisije postignute anti-TNF lijekovima, kroničnog refraktornog 
pouchitisa te ekstraintestinalnih komplikacija kao što su uveitis, pioderma gangrenozum te ankilozantni 
spondilitis. Prije uvođenja anti-TNF terapije kod UK-a refraktornog na kortikosteroide ili imunomodu-
latore valja isključiti druge uzroke simptoma kao što su CMV infekcija ili infekcija s Clostridium difficile. 

Indukcija remisije infliksimabom provodi se u 3 navrata (0, nakon 2 tjedna i nakon 6 tjedana od prve 
doze), a terapijski se odgovor procjenjuje 10-12 tjedana nakon prve doze. Lijek se primjenjuje u dozi od 
5 mg/kg tjelesne težine putem intravenske infuzije tijekom 2 sata uz praćenje vitalnih znakova i klinič-
kog stanja pacijenta. Po postignutoj remisiji lijek se primjenjuje svakih 8 tjedana.77

Indukcija remisije adalimumabom započinje s dozom od 160 mg lijeka aplicirano supkutano (4x40 mg 
s.c. isti dana ili 2x40 mg s.c. prvi te 2x40 mg s.c. drugi dan), a sljedeća doza primjenjuje se nakon 2 tjed-
na u dozi od 80 mg supkutano. Nakon toga nastavljaju se aplikacije lijeka u dozi od 40 mg supkutano 
svaka 2 tjedna.77 

U slučaju smanjenja ili gubitka terapijskog odgovora na jedan od ova dva lijeka može se povećati doza 
lijeka, smanjiti razmak između dvije aplikacije lijeka ili prijeći s jednog na drugi anti-TNF lijek, odnosno 
s infliksimaba na adalimumab i obratno.77
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 Tablica 1 - Liječenje blagog do umjerenog oblika ulceroznog kolitisa

PROKTITIS I PROKTOSIGMOIDITIS

LIJEVOSTRANI KOLITIS, PROŠIRENI KOLITIS I PANKOLITIS

Indukcija remisije

Indukcija remisije

Održavanje remisije

Održavanje remisije

Supozitoriji 5 ASA 

Klizme 5 ASA

Kortikosteroidna klizma / pjena

Oralni pripravci 5 ASA / 

Granule

Supozitoriji 5 ASA 

Klizme 5 ASA 

Oralni pripravci 5 ASA / Granule

Budesonid-MMX

Prednisolon p.o.

Azatioprin (Imuran)

Supozitorij / klizme 5 ASA 

Oralni pripravci 5 ASA / Granule

Azatioprin (Imuran)

Supozitoriji 5 ASA 

Klizme 5 ASA 

Oralni pripravci 5 ASA / 

Granule

1 gram (1 supozitorij) jedan do dva puta dnevno

4 grama (u 60 ml) / 1 gram (u 100 ml) jedan do dva puta dnevno

100 mg (u 60 ml) / 2 grama jednom dnevno

4 do 6 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze/ 

4 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze

1 gram (1 supozitorij) jedan do dva puta dnevno

4 grama (u 60 ml) / 1 gram (u 100 ml) jedan do dva puta dnevno

4 do 6 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze / 4 

grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze

9 mg jednom dnevno u jutro

40 do 60 mg jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze

2,5 mg/kg/TT dnevno

1 gram (1 supozitorij) jednom dnevno / 

4 grama (u 60 ml) ili 1 gram (u 100 ml) jednom dnevno

2 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze /

2 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze

2,5 mg/kg/TT dnevno

1 gram (1 supozitorij) jednom dnevno

4 grama (u 60 ml) / 1 gram (u 100 ml) jednom dnevno

2 grama jednom dnevno  ili u dvije podijeljene doze  / 

2 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze

Indukcija remisije bolesti

Održavanje remisije bolesti

Tablica 2 - Liječenje teškog oblika ulceroznog kolitisa

PROKTITIS I PROKTOSIGMOIDITIS

FULMINANTNI KOLITIS

Indukcija remisije

Indukcija remisije

Održavanje remisije

Oralni pripravci 5 ASA / Granule

Kortikosteroidi (iv.)

       Metilprednizolon

       Prednizolon

       Hidrokortizon

Antibiotici

       Ciprofloksacin

       Metronidazol

Ciklosporini

Anti-TNF – infliksimab

Operativno liječenje

Kortikosteroidi (iv.)

       Metilprednizolon

       Prednizolon

       Hidrokortizon

Oralni pripravci 5 ASA / Granule

4 do 6 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze /

4 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze

30 mg iv. svakih 12 sati

16 - 20 mg iv. svakih 8 sati

100 mg iv. svakih 8 sati

400 mg iv. svakih 12 sati

500 mg iv. svakih 8 sati

30 mg iv. svakih 12 sati

16 - 20 mg iv. svakih 8 sati

100 mg iv. svakih 8 sati

2 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze 

2 grama jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze

Indukcija remisije bolesti

Održavanje remisije bolesti
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Indukcija remisije ulceroznog kolitisa

Blagi do srednje teški
oblik bolesti

Održavanje remisije

E. Coli Nissle 200 mg/dan

azatioprin 2,5 mg/kg/TT dan

mesalazin
rektalno

1-2 g/dan

mesalazin
2 g/dan p.o.

u slučaju distalnog kolitisa 
rektalno 1 g/dan

*za dugotrajno održavanje remisije J.C. Hoffmann et al. Z. Gatroenterol, 2008; 46: 1094 - 1146.
J.C. Hoffmann et al. Z. Gatroenterol, 2004; 42: 979 - 983.

A.P. Dignass et al. Journal of Crohn’s and Colitis, 2010; 4: 28 - 62.
S.P.L. Travis et al. Journal of Crohn’s and Colitis, 2008; 2: 24 - 62

mesalazin
oralno 3-4 g/dan

rektalno 1-2 g/dan

remisija

Teški
oblik bolesti

ciklosporin 2 mg/kg/dan iv.
ili

takrolimus 0,1 mg/kg dan
p.o.
ili

infliksimab 5 mg/kg iv.
azatioprin 

2,5 mg/kg/TTdan*

KIRURGIJA
proktokolektomija s formiranjem

ileo-analognog poucha

steroid - 
refraktorni

oblik

prednizolon 
1 mg/kg/dan p.o./iv.

steroid - 
ovisni
oblik

remisija

bez remisije

bez remisije

remisija

teški oblik

bez odgovora pozitivan odgovor

srednje teški 
oblik

relaps

intolerancija

rani ili česti relapsi
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TERAPIJSKI PRISTUP CROHNOVOJ BOLESTI
Saša Gulić

Crohnova bolest (CB) upalna je bolest nepoznate etiologije koja može zahvatiti bilo koji dio gastrointe-
stinalnog trakta. Transmuralna upalna priroda CB-a zajedno s varijabilnom distribucijom zahvaćenosti 
probavnog trakta dovodi do različitog spektra kliničkih prezentacija od kojih se svaka treba zasebno 
promatrati radi odluke o pravilnom terapijskom pristupu. 

Ciljevi liječenja upalnih bolesti crijeva:
• Popraviti i održati dobro opće stanje (kvaliteta života)
• Liječiti akutnu bolest (ukloniti simptome i umanjiti nuspojave, umanjiti upalu sluznice)
• Održati remisiju bez kortikosteroidne terapije
• Prevenirati hospitalne i kirurške komplikacije
• Održati dobar nutritivni status.

Brojni terapijski pristupi koriste se u liječenju CB-a. Izbor terapije varira ovisno o anatomskoj lokaciji bo-
lesti, stupnju upale te cilju same terapije (tj. indukciji ili održavanju remisije). Lijekovi koji se uobičajeno 
koriste u liječenju CB-a uključuju:
• oralne 5-aminosalicilate (npr. sulfasalazin, mesalazin)
• uobičajene kortikosteroide (npr. prednizon)
• nesistemske kortikosteroide (npr. budesonid)
• antibiotike (npr. ciprofloksacin, metronidazol)
• imunomodulatore (npr. azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat)
• biološku terapiju (anti-TNF lijekovi, npr. infliksimab, adalimumab).

“Step-up” vs. “top-down” terapija 

Postoje dva općenita pristupa u liječenju blagog do umjerenog oblika CB-a. Step-up terapija obično po-
činje s lijekovima koji su (uglavnom) slabije potentni i s manje nuspojava. Ukoliko je ta terapija neučinko-
vita, koriste se potentniji lijekovi (potencijalno i više toksični). Top-down terapija počinje s potentnijom 
terapijom (kao što je biološka terapija ili terapija imunomodulatorima) u ranom tijeku bolesti prije nego 
što bolesnici postanu ovisni o kortikosteroidima, a ponekad i prije nego što su liječeni kortikosteroidima.

Težina bolesti 

Dva najčešće korištena sustava (indeksa) za procjenu aktivnosti bolesti su Crohn’s Disease Activity In-
dex (CDAI, Tablica 1) i Harvey-Bradshaw Indeks (HBI).1 HBI je pojednostavljeni i pogodniji za rutinsku 
primjenu, derivat CDAI-ja i dobro korelira s CDAI-jem. CDAI je kompleksni indeks aktivnosti i relativno 
ga je teško izračunavati u dnevnoj praksi, a zbrojem od 0 do približno 600 bodova pokušava se odrediti 
stupanj aktivnosti bolesti.

 Tablica 1 - CDAI

Broj tekućih ili mekanih stolica svaki dan
tijekom 7 dana

Bol u trbuhu (ukupni zbroj tijekom 7 dana, 0=bez bolova, 
1-2=blaži bolovi, 3=jaki bolovi)

Opće stanje, subjektivna procjena od 0 (dobro stanje) do 4 
(izrazito loše stanje) svaki dan tijekom 7 dana

-prisutnost komplikacija
-artritis ili artralgija
-iritis ili uveitis
-Erythema nodosum, Pyoderma gangrenosum, aftozni stomatitis
-analna fisura, fistula ili perirektalni apsces
-druge crijevne fistule
-febrilitet (˃ 37,8 ˚C tijekom 7 dana)

Uzimanje opijata zbog proljeva (0=ne, 1=da)

Prisutnost abdominalne rezistencije (0 ako nema, 2 pri
sumnji, 5 siguran nalaz)

Odstupanje vrijednosti hematokrita 47 % za muškarce i 42 % za žene

Postotak odstupanja od standardne težine

Faktor težine

x2

x5

x7

x20

x30

x10

x6

x1

Pojmovi

CDAI <150 – Asimptomatska remisija - bolesnici koji su asimptomatski, bilo spontano ili nakon medika-
mentoznog ili kirurškog liječenja. 
CDAI 150-220 – Blag do umjereno težak CB - ambulantni bolesnici koji dobro toleriraju dijetu bez dehi-
dracije, znakova toksičnosti, intestinalne opstrukcije ili gubitka na masi >10 %.
CDAI 220-450 – Umjereni do teški oblik CB-a - bolesnici kod kojih je neuspješno provedeno liječenje 
blage do umjerene bolesti ili bolesnici s izraženim simptomima, kao što su vrućica, gubitak tjelesne 
mase, bolovi u abdomenu s mučninom ili povraćanjem ili anemijom.
CDAI >450 – Teška fulminantna bolest - bolesnici s perzistirajućim simptomima usprkos primjeni kon-
vencionalnih kortikosteroida ili bioloških lijekova i kod kojih je prisutna vrućica, perzistentno povraća-
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nje, intestinalna opstrukcija, znakovi peritonitisa, kaheksija ili apsces.

Dobar klinički odgovor - dobar odgovor na liječenje trebao bi biti definiran indeksom CDA ≥100 bodova.2

Relaps - pojam relapsa koristi se za definiranje pogoršanja simptoma kod bolesnika s utvrđenim CB-om 
koji je u kliničkoj remisiji, bilo spontano ili nakon liječenja. Relaps potvrđujemo laboratorijskim parame-
trima, „imaging“ metodama ili endoskopski. Za potrebe kliničkih ispitivanja predložen je CDAI > 150 s 
povećanjem od više od 70 bodova.2, 3

Rani relaps - proizvoljan, ali klinički relevantan period < 3 mjeseca nakon postizanja remisije uz prethod-
nu terapiju definira rani relaps.

Steroid-refraktorna bolest - bolesnici koji imaju aktivnu bolest unatoč dozi prednizolona do 1 mg/kg/
dan u razdoblju od 4 tjedna.

Steroid-ovisna bolest - bolesnici koji:
1) ne mogu smanjiti kortikosteroide ispod ekvivalentne doze prednizolona 10 mg/dan (ili budesonida 
ispod 3 mg/dan) unutar 3 mjeseca od početka steroidne terapije, bez rekurentne aktivne bolesti, ili
2) imaju recidiv unutar 3 mjeseca od prestanka kortikosteroidne terapije.

Lokalizirana bolest - intestinalni CB koja zahvaća < 30 cm duljine crijeva. To se obično odnosi na ileoce-
kalno područje (< 30 cm ileuma ± desni kolon).

Ekstenzivna (proširena) bolest - intestinalni CB koja zahvaća >100 cm duljine crijeva, bez obzira na lo-
kalizaciju, a odnosi se na zbroj duljine upale diskontinuiranih segmenata.

Liječenje blagog oblika lokalizirane Crohnove bolesti

Za većinu bolesnika s blagim do umjereno teškim oblikom Crohnove bolesti dovoljno je ambulantno 
liječenje s peroralnim lijekovima.

Oralne lezije – Aftozne lezije (granulomi, heilitis, granulomatozni sijaloadenitis) česte su manifestacije 
CB-a. Takve lezije mogu dominirati kliničkom slikom i uzrokovati bol koja otežava žvakanje hrane, što 
značajno narušava kvalitetu života takvih bolesnika. Lezije se pojavljuju najčešće kod već prisutne in-
testinalne bolesti i odgovaraju na liječenje osnovne bolesti, a za olakšanje lokalnih simptoma mogu se 
koristiti topički preparati, poput triamkinolon acetonida.

Ezofagealna i gastroduodenalna Crohnova bolest - Manje od 5 % bolesnika s CB-om imaju gastroduo-
denalnu bolest, najčešće su zahvaćeni distalni antrum želuca i dvanaesnik. Klinička se slika često može 
zamijeniti s onom peptičke bolesti, a simptomi su bol u području epigastrija, mučnina i postprandijalno 
povraćanje. Liječenje inhibitorima protonske pumpe, blokatorima H2 receptora ili sukralfatom može 
dovesti do djelomičnog ili potpunog povlačenja simptoma.  

Blaga bolest jednjaka ili gastroduodenuma može se liječiti samo inhibitorima protonske pumpe. Teža ili 
refraktorna bolest zahtijeva dodatak sistemskih kortikosteroida ili anti-TNF lijekova. Dilatacija ili kirurški 
zahvati rezervirani su za simptomatske strikture.

Ileitis i kolitis - Ileum je područje tankog crijeva najčešće zahvaćeno Crohnovom bolešću. Bolesnici s ak-

tivnim ileitisom obično se prezentiraju s proljevastim stolicama, abdominalnim bolovima, mogu gubiti 
na tjelesnoj težini (što je najčešće povezano sa smanjenim unosom hrane), subfebrilitetom i anemijom. 
Bolesnici s aktivnim ileokolitisom ili CB-om ograničenim na debelo crijevo mogu imati bolove u trbuhu, 
proljevaste stolice s ili bez primjesa krvi te vrućicu i gubitak mase. 

Budesonid u dozi od 9 mg dnevno preporučena je terapija za indukciju remisije u blago aktivnom obliku 
lokalizirane ileocekalne Crohnove bolesti jer je bolja od placeba i mesalazina.4 Budesonid se preferira 
u odnosu na prednizolon za blagi oblik bolesti jer je povezan s manjim brojem nuspojava. Međutim, 
budesonid je znatno manje učinkovit od konvencionalnih steroida za indukciju remisije, osobito kod 
bolesnika s teškom bolesti.5-9

Iako se stručnjaci generalno ne slažu o učinkovitosti lijekova 5-ASA u liječenje ovog oblika bolesti, meza-
lazin u dozi 4 g/dan pokazao je vrlo marginalnu korist u detaljnoj meta analizi.10

Sistemski antibiotici (metronidazol, ciprofloksacin), s ili bez mesalazina, ne preporučuju se zbog čestih 
nuspojava, a učinkovitost nije dokazana u luminalnom obliku CB-a.11 

Liječenje umjereno aktivne lokalizirane Crohnove bolesti

Umjereno aktivna lokalizirana ileocekalna CB liječi se budesonidom ili sistemskim kortikosteroidima. Za 
umjereno aktivnu CB bilo budesonid ili prednizolon odgovarajuća su početna indukcijska terapija. Pred-
nizolon je vrlo učinkovit, ali češće izaziva nuspojave od budesonida.4 Na početnu dozu prednizolona od 
40 do 60 mg/dan, 60 % do 80 % bolesnika pozitivno odgovori unutar 10-14 dana. Od tog trenutka doza 
se postupno snižava po 5 mg tjedno do potpunog ukidanja, što je i konačni cilj. Kortikosteroide ne smi-
jemo koristiti dugoročno zbog značajnih nuspojava. Učinkovit je pristup smanjenju steroidne terapije 
rano uvođenje anti-TNF agenata. Terapiju baziranu na anti-TNF agentima treba koristiti kao alternativu 
za bolesnike s objektivnim dokazima aktivne bolesti, koji su prethodno bili steroid refraktorni, ovisni ili 
intolerantni. 

Izbor bolesnika pogodnih za biološku terapiju ovisi o kliničkim karakteristikama bolesnika, prethodnom 
odgovoru na drugu medikamentoznu terapiju, fenotipu i komorbiditetima. Za neke bolesnike koji imaju 
recidivirajuću bolest prikladan može biti ponovni početak liječenjem kortikosteroidima uz imunomodu-
latore.

Liječenje teškog oblika Crohnove bolesti

Hospitalizacija je potrebna za bolesnike s teškim ili fulminantnim oblikom bolesti. Također, i za intraven-
sku primjenu kortikosteroida općenito je potrebna hospitalizacija, kao i za bolesnike koji nisu reagirali 
na ambulantno primijenjenu terapiju. 

Terapija za bolesnike s teškim ili fulminantnim oblikom bolesti treba se sastojati od „crijevnog miro-
vanja“, parenteralne prehrane i intravenske primjene kortikosteroida. Ukoliko je prisutna palpabilna 
abdominalna masa, indicirana je i primjena antibiotika širokog spektra. Bolesnici koji nisu adekvatno 
odgovorili na steroidnu terapiju zahtijevaju biološku terapiju.

Teški oblik lokaliziranog CB-a u početku treba liječiti sistemskim kortikosteroidima. Za one bolesnike 
koji su u relapsu anti-TNF bazirana strategija prikladna je. Kod bolesnika koji ne reagiraju na steroide 
i/ili anti-TNF vedolizumab prikladna je alternativa. Kirurški je tretman također razumna alternativa za 
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bolesnike koji su refraktorni na konvencionalno medikamentozno liječenje. 

Početno liječenje teškog oblika CB-a uključuje prednizolon ili intravenski hidrokortizon. Značajna pro-
mjena u terapijskom pristupu u posljednjih 10 godina spoznaja je da bi se uz korištenje kliničkih kriterija 
pri dijagnozi mogao predvidjeti daljnji tijek bolesti. To je, pak, imalo utjecaja na uvođenje anti-TNF i 
imunomodulatorne terapije kod bolesnika s lošom prognozom.

Crohnova bolest koja zahvaća debelo crijevo

Aktivni CB kolona liječi se sistemskim kortikosteroidima. Za one bolesnike koji su u relapsu anti-TNF ba-
zirana strategija također je odgovarajuća opcija. Kod bolesnika koji ne reagiraju na steroide i/ili anti-TNF 
vedolizumab prikladna je alternativa.

Sistemski kortikosteroidi, kao što su prednizolon ili ekvivalenti, učinkoviti su u liječenju ovog oblika bole-
sti,12, 13 dok budesonid nema ulogu u liječenju, osim ako se u prvom redu ne utječe na proksimalni kolon. 
Dakle, steroidi su prva linija terapije, uz imunomodulatore kao steroid štedeću terapiju za bolesnike u 
relapsu. Bolesnike nije prihvatljivo podvrgavati povratnim ciklusima kortikosteroidnog liječenja kada 
postoji učinkovita terapija postizanja i održavanja remisije s anti-TNF lijekovima ili vedolizumabom. 
Studije s vedolizumabom pokazale su njegovu učinkovitost u liječenju bolesnika s umjerenim i teškim 
oblikom CB-a.14, 15 Sigurnosni profil dosta je povoljan jer su ozbiljne infekcije, ozbiljne infuzijske reakcije 
ili maligne bolesti imale nisku učestalost, čak i nakon duljeg razdoblja liječenja.

Korištenje sulfasalazina u liječenju CB-a koji zahvaća debelo crijevo gotovo je opsolentno. Sulfasalazin u 
dozi 4 g dnevno bio je skromno učinkovit u liječenju aktivne bolesti kolona u starim ispitivanjima,12, 13 ali 
se ne može preporučiti obzirom na visoku incidenciju nuspojava. Nema dokaza da je mezalazin učinko-
vit u liječenju aktivne bolesti kolona kod CB-a, ali mišljenja i dalje variraju oko vrijednosti topičkog oblika 
mesalazina kao dodatne terapije kod lijevostranog kolitisa, ili osobito proktitisa.

Ekstenzivna bolest tankog crijeva

Ekstenzivnu bolest tankog crijeva kod CB-a u početku treba liječiti sistemskim kortikosteroidima, ali bi i 
rana anti-TNF terapija također trebala biti razmotrena. Kod bolesnika s teškim oblikom bolesti i relapsi-
ma anti-TNF terapija prikladan je odabir.

Upalno opterećenje i razina malapsorpcije je, naravno, veća u ekstenzivnom (> 100 cm) nego u lokali-
ziranom obliku bolesti, što često rezultira malapsorpcijom. Nutritivnu potporu treba dati kao dodatak 
ostaloj medikamentoznoj terapiji, a može se smatrati i primarnom terapijom ako je bolest blaga.16, 17

Liječenje nakon medikamentozno postignute remisije bolesti

Opće preporuke

Obzirom na štetne učinke pušenja na tijek CB-a, kod svih bolesnika koji su pušači treba inzistirati na 
prestanku pušenja cigareta. Podaci iz opservacijskih studija pokazuju da pušenje povećava potrebu za 
steroidima, imunosupresivnim lijekovima i operacijama. S druge strane, prestanak pušenja može po-
boljšati tijek bolesti.18-20

Apsolutna potreba i izbor lijekova za prevenciju relapsa kod bolesnika s medikamentozno induciranom 

remisijom ovisi o tri glavna faktora: tijeku bolesti (početna prezentacija, učestalost i ozbiljnost egzacer-
bacije), proširenosti bolesti (lokalizirana ili opsežna) te djelotvornosti i podnošljivosti ranije korištenih 
tretmana za indukciju remisije ili održavanja. Ostali faktori, kao što su prisutnost laboratorijskih, en-
doskopskih znakova upale i mogućnosti komplikacija, također treba uzeti u obzir. Osim toga, postoje i 
druga ograničenja (društvena, financijska,…) koja utječu na izbor liječenja. Konačno, bolesnike i same 
treba poticati da sudjeluju u procesu donošenja odluka.

Bolesnike u remisiji treba redovno klinički pratiti. Iako se često kontrolira i laboratorijski parametar CRP, 
nema konsenzusa za prilagođavanjem terapije ovisno o samom nalazu. 

Prva prezentacija lokalizirane bolesti

Nakon inicijalne prezentacije i ukoliko je remisija postignuta kortikosteroidima, treba razmotriti nasta-
vak terapije tiopurinima ili metotreksatom. Nema konzistentnih dokaza o učinkovitosti 5-ASA.

Uzimajući u obzir veliki rizik od recidiva i razvoja kortikosteroidne ovisnosti, a veći postotak uspješnosti 
kada je ranije uveden, azatioprin ima prednost ukoliko je remisija postignuta sistemskim kortikoste-
roidima. Merkaptopurin (1-1,5 mg/kg/dan) može se koristiti kod bolesnika koji imaju intoleranciju na 
azatioprin (osim u slučajevima pankreatitisa i citopenije).21 

Relaps lokalizirane bolesti

U slučaju relapsa treba razmotriti povišenje doze terapije održavanja. Kirurški zahvat uvijek treba uzeti 
u obzir kao opciju kod lokalizirane bolesti. Ako dođe do recidiva, azatioprin može biti lijek izbora. Korti-
kosteroidi (uključujući budesonid) nisu učinkoviti za održavanje remisije, a dugoročno korištenje korti-
kosteroida povezano je s brojnim nuspojavama, naročito osteoporozom. Budesonid povećava vrijeme 
do recidiva, ali nije učinkovit u održavanju remisije za 1 godinu. Gubitak koštane mase manji je, ali ne i 
u potpunosti uklonjen.22

Proširena bolest

Uzimajući u obzir rizike relapsa i višu stopu uspjeha kada je uveden ranije, azatioprin se preporuča kod 
bolesnika s proširenim oblikom Crohnove bolesti.23-28

Održavanje terapije nakon postizanja remisije s anti-TNF lijekovima

Ukoliko je remisija postignuta kombinacijom anti-TNF terapije i tiopurina, preporuča se održavanje istim 
režimom terapije. Tiopurini mogu biti opcija i kao monoterapija kod određenih bolesnika koji su postigli 
trajnu remisiju u kombiniranoj terapiji. Ako je remisija postignuta anti-TNF monoterapijom, održavanje 
anti-TNF monoterapije također je prikladno. Održavanje liječenja vedolizumabom prikladno je za bole-
snike koji su postigli remisiju vedolizumabom.

Za bolesnike s dugotrajnom remisijom na tiopurinskoj terapiji održavanja prestanak liječenja može se 
razmotriti u odsustvu objektivnih znakova upale. Nema preporuka za trajanje liječenja metotreksatom. 
Prolongirano korištenje anti-TNF lijekova može se razmotriti ukoliko je potrebno.

Terapija tiopurinima povezana je s povećanim rizikom od limfoma, nemelanomskog karcinoma kože i 
cervikalnom displazijom. Anti-TNF sredstva povećavaju rizik od melanoma. Trenutno ne postoji dovolj-
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no podataka koji pokazuju da sami anti-TNF lijekovi povećavaju rizik od nastanka limfoproliferativnih 
poremećaja i solidnih tumora. Nasuprot tome, njihova kombinacija s tiopurinima značajno povećava 
rizik od razvoja limfoproliferativnih poremećaja. Međutim, apsolutne stope ovih zloćudnih bolesti i da-
lje su niske i rizik uvijek treba pažljivo usporediti i odvagati sa značajnim prednostima ovakvog oblika 
liječenja u razgovoru s bolesnicima.

Dugoročno praćenje bolesnika s CB-om koji su uzimali metotreksat nije pokazalo povećani rizik od teš-
kog stupnja hepatotoksičnosti, kao što je opisano kod drugih bolesti.29, 30

Razmatranje specifične terapije

Terapijski cilj je postizanje kliničke remisije za svakog bolesnika. Već i kod postavljanja dijagnoze treba 
razmišljati kako će se postići remisija nakon indukcijske terapije.

Učinkovitost aminosalicilata

Ranija istraživanja pokazala su da su oralni aminosalicilati učinkoviti u liječenju aktivnog oblika CB-a 
koji zahvaća ileum, ileum i kolon ili samo kolon. Kao posljedica, mezalazin je postao popularan lijek s 
ograničenom toksičnosti za blagi oblik bolesti. Međutim, nekoliko sustavnih pregleda i meta analiza po-
dataka iz kliničkih ispitivanja nisu pokazali klinički relevantno poboljšanje s terapijom aminosalicilatima 
u odnosu na placebo.10

Antibiotici

Antibiotici se koriste u liječenju septičkih komplikacija Crohnove bolesti. Najčešći su odabir metronida-
zol i ciprofloksacin. Primjena nosi nešto povećan rizik za razvoj infekcije Cl. difficileom. Ciprofloksacin se 
bolje podnosi, ali je uz njegovu primjenu moguć razvoj tendinitisa i ruptura Ahilove tetive, osobito uz 
paralelnu primjenu steroida.

Kortikosteroidi

Konvencionalni kortikosteroidi - oralni kortikosteroidi i dalje su glavni oblik liječenja bolesnika s blagom 
do umjerenom bolesti, ili za one koji se inicijalno prezentiraju s težim simptomima (ali koji nisu toliko 
izraženi da zahtijevaju hospitalizaciju i primjenu intravenskih kortikosteroida).31

Nesistemski kortikosteroidi – budesonid je lijek koji se može koristiti kao alternativa prednizolonu za 
indukciju remisije kod bolesnika s aktivnim ileitisom ili desnostranim Crohn kolitisom, osobito kod onih 
bolesnika s prethodnom netolerancijom na sistemske kortikosteroide. Kod budesonida sistemske su 
nuspojave izražene u puno manjoj mjeri u odnosu na konvencionalne kortikosteroide. 

Preporuka je budesonid koristiti kao prvu liniju terapije kod bolesnika s blagom do umjereno aktivnom 
Crohnovom bolešću, dok se ne može koristiti za održavanje remisije.32, 33 Doza budesonida od 9 mg/dan 
učinkovita je u liječenju blagog do umjereno aktivnog ileitisa ili desnostranog Crohn kolitisa.34 Liječenje 
traje 8-16 tjedana, nakon čega se doza postupno snižava za 3 mg tijekom 2-4 tjedna.

Azatioprin i 6-merkaptopurin – brojni bolesnici s refraktornim oblikom Crohnove bolesti liječe se azati-
oprinom ili njegovim aktivnim metabolitom 6-merkaptopurinom (6-MP). Pozitivan odgovor na liječenje 

očekuje se kod 60 % do 70 % bolesnika kod kojih je zahvaćeno tanko i debelo crijevo. Liječenje se može 
započeti s bilo kojim od ova dva lijeka u dozi od 50 mg/dan. Ako je potrebno, doza 6-MP-a može se po-
većati do najviše 2 mg/kg na dan (iako se češće 1,5 mg/kg daje kao maksimalna doza) i doza azatioprina 
može se povećati na 2,5 mg/kg dnevno, pod uvjetom da nema znakova supresije koštane srži.

Odgovor na ove lijekove obično se može vidjeti unutar tri do šest mjeseci. Tijekom tog razdoblja bolesni-
ci često zahtijevaju istodobnu kortikosteroidnu terapiju s postupnim smanjenjem doze steroida nakon 
jednog do dva mjeseca liječenja azatioprinom ili 6-MP-om. Bolesnici koji primaju ovakav oblik terapije 
zahtijevaju redovne kontrole zbog nuspojava i potencijalne toksičnosti. Predlaže se i mjerenje aktivnosti 
TPMT-a prije početka liječenja (lijek postaje aktivan metilacijom pomoću enzima tiopurinmetiltransfe-
raze – TPMT). Osim supresije koštane srži, ovi lijekovi povezani su i s malignomima.

Metotreksat - metotreksat je alternativa za bolesnike koji ne podnose i ne reagiraju na azatioprin ili 
6-MP, a može biti pogodan za bolesnike s artropatijom povezanom s azatioprinom. Lijek treba započeti 
intramuskularno u dozi od 25 mg tjedno, a odgovor treba promatrati u roku od tri mjeseca. Za bolesnike 
koji su na kortikosteroidnoj terapiji liječenje se nastavlja postupnim snižavanjem doze. Jednom kada je 
postignut odgovor na metotreksat, terapija se može prebaciti na oralnu, subkutanu ili intramuskularnu 
primjenu u dozi od 15 mg/tjedno.

Konkomitantna terapija s folnom kiselinom u dozi od 1 mg/dan može smanjiti štetne učinke metotrek-
sata. Učestalost hepatotoksičnosti niska je.29

Biološka terapija

Brojna kontrolirana istraživanja pokazala su efikasnost anti-TNF agensa u liječenju aktivnog CB-a. To su 
lijekovi sa snažnim protuupalnim učinkom. 

Infliksimab (Remicade) kimeričko je monoklonsko anti-TNF antitijelo koje ima snažan antiinflamatorni 
potencijal temeljen na apoptozi upalnih stanica. Koristi se za indukciju i održavanje kliničke remisije u 
srednje teškog do teškog luminalnog CB-a te u indukciji i održavanju remisije fistulirajućeg CB-a kod 
bolesnika koji su odgovorili na indukcijsku terapiju.

Prije započinjanja biološke terapije bitno je isključiti postojanje apscesne kolekcije u trbuhu i/ili u maloj 
zdjelici. Vidljivi učinci na fistule nisu ovisni o dozi infliksimaba. Terapija održavanja infliksimabom može 
pomoći u rješavanju ekstraintestinalnih manifestacija CB-a, posebno artritisa i artralgija. Infliksimab se 
koristi za liječenje bolesnika sa srednje teškim do teškim luminalnim oblikom CB-a koji su imali neade-
kvatan odgovor na konvencionalnu terapiju te kod bolesnika s fistulirajućom bolesti u dozi od 5 mg/kg 
na 0, 2 i 6 tjedana, a zatim 5 mg/kg svakih 8 tjedana. Lijek se primjenjuje u infuziji, u bolničkim uvjetima, 
tijekom dva sata. Tijekom davanja infuzije i dva sata iza infuzije prati se stanje bolesnika mjerenjem 
krvnog tlaka, pulsa i tjelesne temperature. Neki bolesnici, s dobrim početnim odgovorom na terapiju 
nakon čega je taj odgovor izostao, na kraju će zahtijevati dozu infliksimaba od 10 mg/kg svaka 4 tjedna 
da bi ostali u remisiji.

Obzirom da se radi o kimeričkom protutijelu, a ista mogu potaknuti nastanak novih protutijela u orga-
nizmu bolesnika, preporuča se paralelno uz infliksimab barem 6 mjeseci davati imunosupresive (azati-
oprin ili metotreksat). 

U zadnje vrijeme ipak se razmišlja o infliksimabu kao monoterapiji kod djece i mladih ljudi zbog poveća-
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nog rizika za razvoj malignih bolesti limfnih čvorova.

Infliksimab se preporuča za bolesnike sa srednje teškim do teškim oblikom CB-a koji je tvrdokoran na 
konvencionalni tretman (Grade 1B).

Preporuča se dugoročno održavanje remisije kod bolesnika koji reagiraju na početno liječenje, svakih 
4-8 tjednih intervala s 5 mg/kg ili 10 mg/kg, ovisno o tome kojom brzinom dolazi do relapsa simptoma 
Crohnove bolesti (Grade 1B). Infliksimab se ne smije koristiti kao prva linija terapije dok se ne provedu 
odgovarajuća klinička ispitivanja. Opisane su brojne nuspojave nakon liječenja infliksimabom i zato bo-
lesnici moraju biti upoznati s rizicima i odgovarajućim mjerama za sprečavanje komplikacija.

Adalimumab (Humira) monoklonsko je protutijelo na TNF-alfa ljudskog podrijetla. Adalimumab je učin-
kovit u postizanju i održavanju remisije srednje teškog do teškog oblika CB-a. Uporaba adalimumaba 
indicirana je i kod bolesnika koji su izgubili učinak na infliksimab. Adalimumab smanjuje i apsolutni i 
relativni rizik broja hospitalizacija i kirurških zahvata kod bolesnika koji su na terapiji održavanja lijekom. 
Recentne studije pokazuju i mukozno cijeljenje kod bolesnika na terapiji adalimumabom te učinkovitost 
u cijeljenju fistula u CB-u. Razlikuje se od infliksimaba jer je isključivo humanog podrijetla, pa samim 
tim ne zahtijeva paralelnu primjenu imunosupresiva (azatioprin ili metotreksat) i drugo; primjenjuje se 
u obliku supkutanih injekcija. Preporučena je indukcijska doza adalimumaba kod odraslih bolesnika s 
teškim CB-om 80 mg u nultom tjednu, praćeno s 40 mg u drugom tjednu. U slučaju potrebe za bržim 
odgovorom na terapiju može se započeti sa 160 mg adalimumaba u nultom tjednu i 80 mg u drugom 
tjednu uz napomenu da je rizik razvoja nuspojava veći prilikom indukcije većom dozom. 

Nakon indukcije preporučena doza je 40 mg supkutanom injekcijom svaki drugi tjedan. Ukoliko je bole-
snik prestao uzimati adalimumab, a znakovi i simptomi bolesti opet su se pojavili, adalimumab se može 
opet primijeniti. Tijekom terapije održavanja doza kortikosteroida može se smanjiti u skladu s kliničkim 
smjernicama. Adalimumab ne zahtijeva bolničku primjenu, već je moguća i ambulantna primjena.

Izbor terapije održavanja remisije ovisi o nekoliko čimbenika: tijeku bolesti (inicijalna prezentacija, uče-
stalost i težina relapsa), ekstenziji bolesti i djelotvornosti lijekova korištenih za indukciju remisije i odr-
žavanju remisije. U obzir treba uzeti prisutnost bioloških i endoskopskih znakova upale te potencijala 
za razvoj komplikacija. Prva terapija izbora do sada su bili imunomodulatori, prije svega azatioprin, no 
prospektivne su studije uz ovu terapiju pokazale veliki broj relapsa bolesti. U slučaju relapsa bolesti kod 
bolesnika koji su na terapiji održavanja imunomodulatorom potrebno je uvesti anti-TNF terapiju. Ako je 
remisija postignuta anti-TNF lijekom, potrebno je istim nastaviti terapiju održavanja remisije.35

Kontinuirana rezistencija bolesti 

Postoje dva pristupa za bolesnike s aktivnom bolešću unatoč terapiji lijekovima 5-ASA, antibioticima, 
imunomodulatorima i/ili biološkim lijekovima: kronična niska kortikosteroidna terapija ili potpuna pa-
renteralna prehrana.  

Neki bolesnici mogu postići stupanj remisije samo s niskom dozom prednizolona. Takvi bolesnici tre-
baju se održavati na najnižoj dozi koja rezultira smanjenjem simptoma. Ovaj pristup treba uzeti u obzir 
samo kod bolesnika kod kojih nije uspjelo liječenje i imunomodulatornom i biološkom terapijom jer nije 
dokazano da terapija održavanja kortikosteroidima smanjuje stopu recidiva, a povezana je s brojnim 
nuspojavama.36

Alternativa za steroid-refraktorne bolesnike s CB-om potpuna je parenteralna prehrana ili enteralna 
prehrana s elementalnom ili polimeričnom dijetom.37 Dugoročno potpuna parenteralna prehrana nosi 
rizik razvoja sepse i tromboflebitisa. Ipak, ovakav nutritivni pristup treba uzeti u obzir kod refraktornih 
bolesnika, a može biti i životno spašavajući kod onih bolesnika sa sindromom kratkog crijeva.

Medikamentozno liječenje komplikacija Crohnove bolesti

Fistule – Transmuralna upalna priroda CB-a predispozicija je za nastanak fistula. Lijekovi s najbolje utvr-
đenim ulogama za liječenje aktivnog fistulizirajućeg oblika CB-a su infliksimab, azatioprin i 6-MP. Steroi-
di i sulfasalazin nisu uspješni u induciranju zatvaranja fistula.38 Za većinu bolesnika s fistulama, posebno 
onih s aktivnim pražnjenjem fistula ili enteroeteričnih fistula, predlaže se infliksimab 5 mg/kg u tjedni-
ma 0, 2 i 6. Kombinirana terapija azatioprinom ima bolju učinkovitost od monoterapije.

Lokalizirani peritonitis – Bolesnici kod kojih je bolešću zahvaćeno tanko crijevo često imaju vrućice, 
zimice, bolove u donjem desnom kvadrantu uz leukocitozu. Takvi su bolesnici često pretrpjeli mikro-
perforaciju s lokaliziranim peritonitisom. MSCT abdomena može pomoći u takvim slučajevima razlu-
čiti diferencijalne dijagnoze. Liječenje lokaliziranog peritonitisa uključuje „crijevni odmor“ i primjenu 
antibiotika širokog spektra. Odgovor na liječenja obično se vidi unutar tri do četiri dana, a intravenska 
antibiotska terapija nastavlja se tijekom 7 do 10 dana. Naknadno treba uzeti u obzir dva do četiri tjedna 
oralne terapije ciprofloksacinom i metronidazolom tijekom ambulantne oralne terapije.

Apsces – Liječenje bolesnika s apscesom ovisi o kliničkoj slici, prethodnim operacijama tankog ili de-
belog crijeva te karakteristikama apscesa. Kao općenito pravilo predložena su tri pristupa: antibiotsko 
liječenje (uz eventualno kortikosteroide), perkutana drenaža i kirurška resekcija zahvaćenog crijevnog 
segmenta.

Opstrukcija tankog crijeva – Česta je kod bolesnika s dugogodišnjim CB-om. Može biti rezultat strikture, 
što dovodi do mehaničke opstrukcije, stenotičnog područja sa superponiranom upalom i spazmom ili 
stenotičnog područja u kojem se impaktirala neprobavljena hrana ili enterolit, te kod bolesnika s crijev-
nim priraslicama u sklopu ranijih operacija.

Zahvaćeni bolesnici najčešće imaju djelomičnu opstrukciju. Konzervativna terapija uz primjenu intra-
venske hidratacije, postavljanje nazogastrične sonde i parenteralne prehrane često je uspješna s odgo-
vorom unutar 24 do 48 sati.39 Treba razmotriti primjenu intravenskih kortikosteroida kod bolesnika koji 
nisu adekvatno odgovorili na konzervativnu terapiju. Operativni zahvat rezerviran je za one bolesnike 
kod kojih imamo dokaz o razvoju crijevne ishemije.
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LIJEČENJE UPALNIH BOLESTI CRIJEVA KOD TRUDNICA I DOJILJA
Marinko Marušić, Saša Gulić, Filip Ernoić

Ukoliko je za vrijeme trudnoće bolest u remisiji ili je bolest slabo aktivna, većina trudnoća proteći će bez 
komplikacija. Malformacije ploda prisutne su kod 1 % trudnoća, dok je broj pobačaja i mrtvorođene dje-
ce podjednak kao i kod zdrave populacije.1 Suprotno tome, ukoliko trudnoća nastupi za vrijeme aktivne 
bolesti, broj normalnih trudnoća smanjen je te raste postotak trudnoća s neželjenim ishodom.2, 3 Us-
poređujući trudnice s UBC-om, žene s relapsom bolesti u trudnoći rađaju djecu sa značajno kraćom ge-
stacijskom dobi, manjom porođajnom težinom, nižim APGAR skorom te češćom potrebom za intenziv-
nom medicinskom skrbi nad djetetom.4, 5 Aktivnost bolesti dodatno povećava rizik tromboembolijskih 
incidenata te porođaja carskim rezom.6 Zbog svega navedenog, preporučljivo je planiranje trudnoće za 
vrijeme remisije bolesti, a egzacerbaciju bolesti za vrijeme trudnoće valja agresivno liječiti.

Aminosalicilati, kao lijekovi prvog izbora za liječenje UK-a, pokazali su se pogodnim i za liječenje egza-
cerbacije bolesti u trudnoći. Studije nisu pokazale povećani rizik od pobačaja ili ektopične trudnoće, a 
dokazano je i da navedeni pripravci nemaju teratogeni efekt na plod. Valja napomenuti kako korištenje 
sulfasalazina utječe na apsorpciju folata te se kod primjene prije, odnosno za vrijeme trudnoće, prepo-
ruča uzimanje veće doze folne kiseline nego što je preporučeno za opću populaciju (2 mg/dan). Osim 
na aktivnu supstancu, pozornost treba obratiti i na pomoćne tvari lijeka. Tako se dibutil-ftalat koji se 
koristi kao ovojnica lijeka nekih lijekova 5-ASA povezuje s malformacijama muškog urogenitalnog trakta 
i preuranjenog nastupa puberteta, te ga iz tog razloga valja izbjegavati.1

Kortikosteroidi također imaju važnu ulogu u liječenju UBC-a kod trudnica. Svi kortikosteroidi prelaze 
placentarnu barijeru, no brzo se pretvaraju u manje aktivne metabolite posteljičnim enzimom 11-hidro-
genazom. Ukoliko postoji potreba za liječenjem egzacerbacije UBC-a u trudnoći kortikosteroidima, pre-
poruča se korištenje kratkodjelujućih prednizolona i metilprednizolona jer dugodjelujući deksamtazon 
postiže više koncentracije u krvotoku fetusa. Postoje indicije kako korištenje kortikosteroida u prvom 
tromjesečju može dovesti do povećane incidencije orofacijalnih malformacija ploda, no nedavne studije 
to nisu dokazale. Korištenje kortikosteroida u trudnoći povezano je s povećanim rizikom nastanka dija-
betesa, hipertenzije i preeklampsije, što može dovesti do neželjenih ishoda trudnoće.1

Analozi purina također pronalaze svoje mjesto u liječenju egzacerbacija UBC-a u trudnoći. Prolaze pla-
centu te se njihovi metaboliti mogu naći u fetalnim eritrocitima. Međutim, nedavne studije pokazale 
su kako nema povećanog rizika neželjenog ishoda trudnoće kod trudnica s UBC-om liječenih analozima 
purina u odnosu na trudnice s UBC-om.1

Metrotreksat, kao i talidomid, teratogeni su lijekovi te je njihovo korištenje u trudnoći strogo kontrain-
dicirano; dapače, preporuča se kontracepcija za vrijeme liječenja metrotreksatom. Izlaganje metrotrek-
satu za vrijeme prvog tromjesečja može dovesti do pobačaja, zastoja u rastu te kongenitalnih malforma-
cija. Ukoliko dođe do začeća za vrijeme terapije metrotreksatom, u obzir valja uzeti mogućnost prekida 
trudnoće, mada nije neophodno. Pacijenticu treba savjetovati o prekidu terapije metrotreksatom i s 
početkom uzimanja visokih doza folne kiseline. Unutarstanični metaboliti metrotreksata imaju dugi po-
luvijek života te je potrebno 6 tjedana da bi se izlučili iz tijela. Kako bi se spriječila ekspozicija ploda 
metrotreksatu, preporuča se prestanak terapije i kod muškaraca i kod žena, najmanje 3 do 6 mjeseci 
prije planiranja trudnoće.1

Infliksimab i adalimumab monoklonska su protutijela IgG1 te prelaze placentarnu barijeru, pogotovo u 
posljednja dva trimestra. Iako su podaci za sada još limitirani, postoje dokazi da korištenje infliksimaba u 
trudnoći nema teratogeni učinak te da je siguran za korištenje u trudnoći, iako djeca izložena infliksima-
bu intrauterino imaju povećanu incidenciju infekcija u prvoj godini života. Za adalimumab postoji manje 
podataka, no za sada nema podataka o neželjenim pojavama kod korištenja terapije u trudnoći. Iako 
korištenje infliksimaba i adalimumaba ne dovodi do neželjenih ishoda u trudnoći, dugodjelujući efekt 
na razvoj imunološkog sustava djeteta i dalje je nepoznat. Zbog toga valja razmisliti o prekidu korištenja 
biološke terapije za vrijeme trudnoće kako bi se smanjila intrauterina ekspozicija ploda ovim lijekovima. 
Tome u prilog postoje dokazi kako rani prekid terapije ne povećava rizik egzacerbacije bolesti, a rezultira 
značajno nižom razinom infliksimaba u krvi fetusa.1

Antibiotici, kao što su ciprofloksacin i metronidazol, ponekad se koriste u liječenju UBC-a te se smatraju 
niskog rizika za trudnu pacijenticu. Korištenje metronidazola u trudnoći dokazano ne dovodi do sponta-
nih pobačaja ili kongenitalnih anomalija. Dosadašnja istraživanja korištenja ciprofloksacina u trudnoći 
nisu pokazala povećanu incidenciju pobačaja ili kongenitalnih anomalija. Međutim, valja uzeti u obzir 
kako fluorokinoloni imaju visok afinitet prema koštanom i hrskavičnom tkivu te zbog toga mogu uzro-
kovati artropatije kod djece. Iako se smatraju lijekovima niskog rizika, njihovo korištenje tijekom prvog 
trimestra trebalo bi izbjegavati.1 

Indikacije za kirurško liječenje UBC-a kod trudnica ne razlikuje se od indikacija za liječenje UBC-a kod 
ostatka oboljele populacije, a to je teški kolitis koji ne odgovora na medikamentoznu terapiju. Kirurški 
su zahvati relativno sigurni u sva tri trimestra premda postoje prikazi slučajeva spontanih pobačaja 
prilikom operacija u prvom trimestru i preuranjenih porođaja nakon operacija u zadnjem trimestru.7 

Liječenje UBC-a u trudnoći prikazano je u Tablici 1.

Dojenje ne povećava rizik za egzacerbaciju bolesti kod pacijentica s UBC-om. Dapače, postoje dokazi 
kako dojenje ima protektivan učinak za majku, a i podaci koji govore u prilog protektivnog učinka doje-
nja na nastanak UBC-a kod djece u ranoj dobi.8, 9

Aminosalicilati se apsorbiraju u crijevu i secerniraju u majčinom mlijeku, ali u prihvatljivo niskoj količini 
te se ti lijekovi smatraju sigurnim za korištenje tijekom dojenja.10 Kako se metronidazol i ciprofloksa-
cin secerniraju u majčino mlijeko, oba lijeka valja izbjegavati za vrijeme laktacije, odnosno dojenja.1 
Kratkodjelujući kortikosteroidi, prednizol i prednizolon, postižu niske koncentracije u majčinom mlijeku 
te se ne smatraju rizičnim lijekovima za korištenje u trudnoći. Međutim, kako bi se smanjila ekspozici-
ja dojenčeta kortikosteroidima, dojenje valja odgoditi minimalno 4 sata od uzimanja kortikosteroida.1 
Azatioprim i 6-merkaptopurin mogu se naći u mlijeku dojilje, ali njihova je koncentracija u mlijeku va-
rijabilna, odnosno individualna.11 Usprkos tome, prema dosadašnjim podacima smatraju se lijekovima 
niskog rizika za korištenje u trudnoći. Podaci o sigurnosti liječenja biološkom terapijom za sada su još 
ograničeni. Infliksimab i adalimumab izlučuju se u majčinom mlijeku, no ostaje nepoznato kolika je ap-
sorpcija navedenog lijeka kod dojenčeta.12,13 Liječenje UBC-a za vrijeme dojenja prikazano je u Tablici 1.
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Tablica 1 - Liječenje UBC-a kod trudnoće i dojenja*

Lijek

Mesalazin

Sulfasalazin

Kortikosteroidi

Tiopurini

Anti-TNF lijekovi

Metrotreksat

Talidomid

Metronidazol

Ciprofloksacin

Dojenje

Niskog rizika

Niskog rizika

Niskog rizika, preporuča se 
odgoda dojenja do 4 sata nakon 

uzimanja lijeka

Niskog rizika

Vjerojatno niski rizik, 
ograničeni podaci

Kontraindiciran

Kontraindiciran

Izbjegavati

Izbjegavati

Trudnoća

Niskog rizika

Niskog rizika

Niskog rizika

Niskog rizika, 
ograničeni podaci za 6-TG

Niskog rizika, razmisliti o 
prekidu terapije oko 24. tjedna 

trudnoće kod pacijentice u remisiji

Kontraindiciran

Kontraindiciran

Izbjegavati u prvom tromjesečju

Izbjegavati u prvom tromjesečju
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DIJAGNOSTIČKI I TERAPIJSKI POSTUPNIK KOD 
UPALNIH BOLESTI CRIJEVA 
Rosana Troskot Perić, Dragan Jurčić

A) Dijagnostički postupnik kod bolesnika s ulceroznim kolitisom

Ulcerozni kolitis (UK) kronična je upalna bolest crijeva karakterizirana relapsno remitirajućim epizoda-
ma ograničenima na sluznicu kolona. Uglavnom započinje u rektumu te se u kontinuitetu i cirkumferen-
tno širi proksimalno, tako da može zahvatiti cijeli kolon.1 Simptomi, odnosno prisutna kronična dijareja, 
nije dovoljna za postavljanje dijagnoze UK-a, već je potrebno dodatnom obradom isključiti druge uzroke 
kolitisa. Dijagnostički postupnik uključuje: anamnestičke podatke, kliničku evaluaciju (simptomi), fizikal-
ni pregled, laboratorijske pretrage, detaljni mikrobiološki pregled stolice, endoskopske pretrage, radio-
loške pretrage i patohistološke nalaze dobivene endoskopskom biopsijom.2

Procjena aktivnosti (težine) i proširenosti UK-a

Kod potvrđene dijagnoze UK-a važna je procjena aktivnosti bolesti, odnosno težine i proširenosti (ek-
stenzije) bolesti. 

Aktivnost bolesti UK-a klinički je podijeljena u sljedeće skupine: remisija, blagi, srednje teški i teški 
oblik1, i za to se koristi klinička procjena, kao što je Truelove-Witts score.3 Dodatno, u rutinskoj praksi 
primjenjuje se kombinacija kliničkih i endoskopskih parametara, kao što je Mayo score4, 5, a za endo-
skopske nalaze praktična je endoskopska procjena, npr. Mayo subscore4, 5, Ulcerative Colitis Endoscopic 
Index of Severity (UCEIS)6, 7 i dr.

U procjeni proširenosti (ekstenzije) bolesti ECCO konsenzus preporuča korištenje Montrealske klasi-
fikacije.1 Bazira se na endoskopskom nalazu koji makroskopski utvrđuje maksimalan doseg bolesti i 
klasificira se kao: E1-proktitis, E2-lijevostrani kolitis (do lijenalne-lijeve fleksure) i E3-ekstenzivni oblik 
(proksimalno od lijenalne fleksure, uključujući pankolitis).

Dijagnostički postupnik

Anamnestički podaci

Važno je uzeti detaljne anamnestičke podatke kako bi se isključili drugi uzroci kolitisa, kao npr. epidemi-
ološki podaci o nedavnim putovanjima (infektivni kolitis), zatim podaci o primjeni antibiotika i nestero-
idnih protuupalnih lijekova, podaci o ranijem zračenju zdjelice i trbuha i dr.

Kliničke značajke

Simptomi UK-a ovise o aktivnosti (težini) i proširenosti bolesti. Najčešće uključuju krvavo-sluzave pro-
ljevaste stolice, rektalno krvarenje i/ili rektalnu urgenciju. Prisutnost sistemskih simptoma, kao što su 
slabost, pothranjenost ili povišena tjelesna temperatura, značajka su težih stanja bolesnika.2

Fizikalni pregled

Kod bolesnika s UK-om fizikalni je pregled nespecifičan (npr. bol u trbuhu), a kod onih s blagim ili sred-
nje teškim oblikom bolesti može biti bez osobitosti. Dodatno, u osoba kod kojih se nalaze promjene 
na drugim organima (npr. na očima, koži, hepatobilijarnom sustavu, koštano-mišićnom sustavu i dr.) 
diferencijalno-dijagnostički treba uzeti u obzir da se radi o ekstraintestinalnim komplikacijama UK-a koje 
mogu prethoditi pojavi crijevnih simptoma. 

Laboratorijske pretrage

Prema ECCO smjernicama2 inicijalne laboratorijske pretrage uključuju kompletnu krvnu sliku, serumsku 
ureju i kreatinin, elektrolite, jetrene probe (bilirubin, alanin transferaza, aspartat transferaza, gama-glu-
tamiltransferaza, alkalna fosfataza), serumsko željezo i rezerve željeza, kao što je feritin i C-reaktivni pro-
tein (CRP). Također, za određivanje težine UK-a koriste se laboratorijske pretrage, kao što su kompletna 
krvna slika, albumini u serumu, elektroliti, sedimentacija eritrocita i CRP.2, 3, 8, 9

Pretrage stolice

U inicijalnom dijagnostičkom postupniku UK-a potrebno je isključiti infektivne uzroke kroničnog prolje-
va, kao što su npr. Salmonella, Shigella, Yersinia, Clostridium difficile toksin A i B, Campylobacter spp., 
Escherichia coli 0157:H7 E i dr. Ovisno o anamnestičkim podacima, svježi uzorci stolica mogu biti pregle-
dani na amebe ili druge parazite.2

Biomarkeri

Od seroloških biomarkera najčešće se koriste perinuklearna anti-neutrofilna citoplazmatska antitijela 
(engl. Perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies - pANCA) i antitijela na Saccharomyces cere-
visiae (engl. Anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies - ASCA), ali zbog ograničene osjetljivosti njihova 
rutinska upotreba nije opravdana. Od fekalnih markera može se koristiti kalprotektin, elastaze, lakto-
ferin i dr., ali je kalprotektin najosjetljiviji marker i reflektira upalu sluznice crijeva u upalnim bolestima 
crijeva.10, 11

Endoskopske pretrage

Endoskopska obrada može uključivati sljedeće pretrage: fleksibilnu rektosigmoidoskopiju, kolonosko-
piju, ezofagogastroduodenoskopiju (EGD), enteroskopiju i endoskopsku videokapsulu (engl. Wireless 
capsule endoscopy - WCE). 

Fleksibilna sigmoidoskopija i kolonoskopija. Kod sumnje na UK kolonoskopski pregled (po mogućnosti 
s terminalnom ileoskopijom - ileokolonoskopijom), uz segmentalne biopsije sluznice (uključujući rek-
tum), poželjna je za postavljanje dijagnoze i isključivanje drugih uzroka kolitisa te za procjenu prošire-
nosti bolesti.2 Ileokolonoskopijom se utvrđuje stanje terminalnog ileuma i isključuje moguća Crohnova 
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bolest.6 Iako se kolonoskopiji daje prednost u odnosu na fleksibilnu sigmoidoskopiju, treba je izbjegavati 
kod bolesnika s teškim oblikom bolesti zbog veće mogućnosti nastanka komplikacija (npr. toksični me-
gakolon, perforacija i dr.). Stoga je kod teškog oblika UK-a endoskopska obrada kolona ograničena na 
fleksibilnu sigmoidoskopiju s pregledom rektuma i distalnog dijela sigme.2

Endoskopske značajke kod UK-a. Za UK ne postoji specifičan endoskopski nalaz. Ipak, smatra se da su 
najkorisnije endoskopske značajke kontinuirane i konfluentne upalne promjene (uz jasnu demarkaciju 
od zdrave sluznice) i zahvaćenost rektuma.2 Ostale promjene, kao što su frijabilnost sluznice, spontano 
krvarenje i duboke ulceracije, ukazuju na endoskopski teški oblik bolesti.6, 7 Može se zaključiti da je 
kolonoskopski nalaz kod bolesnika s UK-om nespecifičan, ali je bitan nalaz učinjenih biopsija kojima se 
potvrđuje kronična upala i isključuju drugi uzroci kolitisa.

Ezofagogastroduodenoskopija i biopsija sluznice indicirani su kod bolesnika sa simptomima gornjeg di-
jela gastrointestinalnog sustava (npr. kod žgaravice, regurgitacije, boli u žličici i dr.).

Endoskopska videokapsula predstavlja napredak u slikovnim pretragama crijeva, ali potrebne su velike 
prospektivne studije za potvrdu njene važnosti u dijagnostici UK-a. Ova metoda potencijalno je korisna 
u daljnjoj kategorizaciji bolesnika s neklasificiranim kolitisom.12

Radiološke pretrage

Radiološka obrada može uključivati sljedeće pretrage: nativna snimka abdomena, irigografija, MSCT 
abdomena, MR abdomena, pasaža crijeva (enterokliza) i dr.

Kod sumnje na UK, radiološke pretrage nisu od dijagnostičkog značaja, ali mogu pokazati pojedine po-
remećaje. Tako se na nativnoj snimci abdomena može vidjeti zadebljanje sluznice kolona, zatim prok-
simalna konstipacija, odnosno fekalne mase, ali i značajna segmentalna dilatacija kolona (pokazatelj je 
teškog oblika bolesti).13 Druga radiološka pretraga, irigografija, može biti korisna u procjeni proširenosti 
bolesti, iako je manje osjetljiva u odnosu na kolonoskopiju. Stoga se ova pretraga koristi za otkrivanje 
komplikacija UK-a (npr. striktura i karcinoma) ili kao nadopuna kolonoskopiji ukoliko nije učinjena kom-
pletna kolonoskopija zbog suženja crijeva.2 Pretrage tankog crijeva, od radioloških je to enterokliza, a od 
endoskopskih ranije spomenuta WCE, rutinski se ne preporučuju u dijagnostici UK-a, ali se primjenjuju 
u slučajevima dijagnostičkih dilema s ciljem isključenja Crohnove bolesti.14

Ostale pretrage

Abdominalni ultrazvuk jeftin je, neinvazivan i jednostavan za primjenu. Međutim, ovisi o vještini ultra-
soničara i slabo je specifičan u diferenciranju UK-a od ostalih uzroka kolitisa.15-17 Za Doppler su potrebne 
dodatne, prospektivne multicentrične studije koje bi odredile potencijalnu ulogu ove metode. 
Scintigrafske pretrage nisu dio preporučenog dijagnostičkog postupka za UK.
Virtualna kolonografija pretraga je koja je u tehnološkom razvoju; ograničeni su podaci za njene dija-
gnostičke vrijednosti u UK-u i u ovom trenutku ne može zamijeniti kolonoskopiju.

Patohistološki nalaz

U ulceroznom kolitisu patohistološki nalaz koristi se u dijagnostici bolesti, u procjeni aktivnosti bolesti i 
otkrivanju žarišne epitelne displazije nakon potvrđene dijagnoze.2 Patohistološke promjene ograničene 
su na sluznicu (mukozu) crijeva i u manjoj mjeri na submukozu. Može biti prisutan veliki broj mikroskop-

skih značajki koje se svrstavaju u tri skupine: prva su skupina poremećaji kriptalne arhitekture (npr. atro-
fija kripti, iregularnost površine i dr.), druga se odnosi na abnormalnosti epitela (npr. deplecija mucina, 
metaplazija Panethovih stanica i dr.), a treća su upalne promjene (npr. bazalna plazmocitoza - prisutnost 
plazma stanica oko kripti /duboki dio lamine proprije/ ili ispod kripti /subkriptalno/, poremećaji celu-
larnosti ili gustoće lamine proprije, kriptalni apscesi i dr.). Treba znati da u ranom stadiju bolesti mogu 
nedostajati neke od ovih značajki, ali da njihova odsutnost ne isključuje dijagnozu UK-a.18, 19

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza ulceroznog kolitisa uključuje druge bolesti sa simptomima kroničnog proljeva i 
krvarenja iz rektuma, kao što su:
• Crohnova bolest (CB). Tip CB-a koji zahvaća kolon vrlo je sličan ulceroznom kolitisu. U odnosu na UK, 
kod CB-a obično nema primjesa krvi u stolici, ali su vrlo često prisutne promjene u perianalnoj regiji, 
npr. analne fisure ili anorektalni apsces te fistule. Za razliku od UK-a, kolonoskopski nalaz u CB-u poka-
zuje lokalizirane upalne promjene (takozvane skip-lezije), a patohistološki se nalaze granulomi. Također, 
kod bolesnika s desnostranim ulceroznim kolitisom povremeno se može naći ileitis (engl. Backwash 
ileitis) koji je vjerojatno uzrokovan refluksom sadržaja cekuma u ileum. Radi se o difuznoj upali za razliku 
od ileitisa u CB-u u kojem su promjene žarišnog izgleda.
• Infektivni kolitis. Kolitis uzrokovan mikroorganizmima klinički i endoskopski može jako nalikovati ul-
ceroznom kolitisu. Stoga je kod bolesnika s UK-om obavezno provjeriti stolicu na bakterije i parazite te 
učiniti biopsiju crijeva za patohistološku analizu.
• Kolitis uzrokovan lijekovima. Važni su anamnestički podaci o upotrebi lijekova, kao što su nesteroidni 
protuupalni lijekovi, retinoična kiselina, ipilimumab, zlato i dr.
• Radijacijski kolitis. Može se pojaviti tjednima i mjesecima nakon provedenog zračenja zdjelice ili tr-
buha. Ukoliko zahvaća rektum i sigmoidni dio kolona, kolonoskopski nalaz vrlo je sličan UK-u, ali se u 
biopsijskim uzorcima nalaze infiltrati eozinofila, promijenjeni epitel, fibroza i teleangiektazije.
• Ishemijski kolitis i vaskulitisi.
• Maligna bolest (neoplazma kolona).
• Reakcija presatka protiv primatelja. Može se pojaviti kod osoba s transplantiranom koštanom srži. 
Može se očitovati na mnogim organima, no ako se očituje na kolonu, onda se manifestira kroničnim 
proljevom.

Terapijski postupnik kod ulceroznog kolitisa 

Terapijski postupnik kod ulceroznog kolitisa prema ECCO smjernicama20, 21 uzima u obzir:
- aktivnost (težina) bolesti (podjela na: S0 = remisija, S1 = blagi, S2 = srednje teški, S3 = teški oblik)
- proširenost bolesti (podjela na: E1 = proktitis, E2 = lijevostrani kolitis, E3 = kolitis proksimalnije od 
lijenalne fleksure, uključujući pankolitis)
- karakteristike bolesti: učestalost relapsa, tijek bolesti, odgovor na prethodnu terapiju, nuspojave lije-
kova i prisutnost ekstraintestinalnih manifestacija.

U liječenju UK-a primjenjuju se sljedeće grupe lijekova:
- aminosalicilati (engl. 5-aminosalicylic acid - 5-ASA) topički i/ili peroralno: sulfasalazin, mesalazin i dr.
- kortikosteroidi sistemski: prednison, prednisolon, metilprednisolon, hidrokortizon
- nesistemski kortikosteroid: budesonid-MMX
- imunosupresivi: tiopurini: azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat
- anti-TNF terapija (engl. Tumor necrosis factor): infliksimab, adalimumab
- kalcineurinski inhibitori: ciklosporin, takrolimus.



106 107

Početno (inicijalno) liječenje aktivnog UK-a ovisi o težini (aktivnosti) i proširenosti bolesti. Cilj je inicijal-
nog liječenja indukcija, tj. uvođenje bolesnika u remisiju. Remisija bolesti definirana je kao kombinacija 
kliničkih parametara (broj stolica ≤ 3 na dan bez krvarenja) i endoskopskog nalaza (normalna sluznica 
crijeva).22 Tako se npr. za indukciju UK-a mogu koristiti topički/sistemski aminosalicilati (mesalazin, sulfa-
salazin) i topički/sistemski kortikosteroidi, a kod teškog oblika bolesti koji ne reagira na intravenozne kor-
tikosteroide primjenjuje se ciklosporin ili anti-TNF terapija (npr. infliksimab, adalimumab) ili takrolimus.

Nakon inicijalnog, daljnje liječenje ovisi o karakteristikama same bolesti, kao što su učestalost relapsa, 
tijek bolesti, odgovor na prethodnu terapiju i dr. Nakon uvođenja bolesnika u remisiju nastavlja se tera-
pija održavanja remisije čiji je cilj klinički održavati remisiju bez kortikosteroida uz uredan endoskopski 
nalaz. Terapija održavanja remisije preporuča se svim bolesnicima (ev. izuzetak mogu biti oni s izrazito 
limitiranom proširenošću bolesti kod kojih se terapija može dati intermitentno). Relaps se definira kao 
pojava simptoma (npr. rektalno krvarenje, povećanje broja stolica i dr.) uz endoskopski nalaz promjena 
na sluznici kod bolesnika s utvrđenim UK-om koji su bili u remisiji.5 Međutim, izbor terapije održavanja 
određen je brojnim čimbenicima, kao što su proširenost bolesti, tijek bolesti (odnosno učestalost relap-
sa), neuspjeh ranije terapije održavanja, težina najnovijeg relapsa, terapija koja je korištena u indukciji 
remisije u vrijeme zadnjeg relapsa, sigurnost terapije i prevencija karcinoma. U terapiji održavanja mogu 
se koristiti sljedeći lijekovi: oralni/topički aminosalicilati (5-ASA), dodatno azatioprin/merkaptopurin ili 
infliksimab/anti-TNF terapija; a sistemski ili topički kortikosteroidi mogu se dati jedno kraće vrijeme ako 
je potreban brz odgovor na terapiju. Opća preporuka je da terapija održavanja preparatima 5-ASA bude 
dugoročna jer to može smanjiti rizik od kolorektalnog karcinoma. Zaključno, terapijski pristup kod UK-a 
još je uvijek „step-up“, što znači da se terapija započinje s najmanje toksičnim lijekom.

Primjena terapije kod UK-a, ovisno o aktivnosti i proširenosti bolesti

Ulcerozni proktitis

Indukcija. Inicijalna terapija kod bolesnika s blagim i umjerenim oblikom ulceroznog proktitisa ili prokto-
sigmoiditisa upotreba je preparata 5-aminosalicilne kiseline (5-ASA). 5-ASA u obliku supozitorija (mesa-
lazin 1 gram dnevno) djelotvorna je kod ulceroznog proktitisa, dok se kod proktosigmoiditisa preporuča 
topička upotreba u obliku klistira (mesalazin u obliku klizme). Ako bolesnik ne podnosi ili ne reagira na 
topičku primjenu 5-ASA, koristi se alternativni način liječenja koji uključuje oralnu 5-ASA ili kortikostero-
ide u obliku supozitorija, klistira ili nesistemske preparate kortikosteroida, kao što je budesonid. Refrak-
torni proktitis može zahtijevati primjenu imunosupresivne terapije (azatioprin) i/ili biološke terapije.

Terapija održavanja. Indicirana je kod većine bolesnika s ulceroznim proktitisom. Nastavlja se terapija 
topičkim 5-ASA. U obzir dolazi nastavak terapije oralnim 5-ASA, ali svakako je preporuka izbjeći primje-
nu kortikosteroida.

Lijevostrani kolitis

Indukcija: 
Blaga do umjerena bolest. Bolesnike s blagim i umjerenim lijevostranim kolitisom i pankolitisom pre-
poruča se liječiti kombiniranom terapijom topičkim 5-ASA (1 gram/dan) i oralnom 5-ASA (> 2 grama/
dan, u jednoj dozi ili podijeljeno). Vrsta topičkog 5-ASA (supozitoriji ili klistir) ovisi o proširenosti bolesti. 
Alternativa mogu biti topički kortikosteroidi (budesonid-MMX). Ako simptomi ne reagiraju na kombini-
ranu terapiju, preporuča se upotreba oralnih kortikosteroida. 

Teški oblik bolesti. Teški lijevostrani kolitis obično je indikacija za hospitalizaciju i primjenu sistemske terapije.
Terapija održavanja. Terapija održavanja uključuje kombinaciju oralne i topičke 5-ASA. Bolesnicima kod 
kojih se ne može postići remisija, unatoč primjeni kortikosteroida ili u slučaju ulceroznog kolitisa ovisnog 
o steroidima, moraju se isključiti druge prateće bolesti.

Ekstenzivni ulcerozni kolitis, uključujući pankolitis

Indukcija: 
Blaga do umjerena bolest. Kao i kod lijevostranog kolitisa, blagi i umjereni oblik ekstenzivnog UK-a inici-
jalno treba liječiti oralnim 5-ASA (> 2 grama/dan) te kombinirati s topičkim mesalazinom. Ako simptomi 
aktivnog kolitisa ne odgovaraju na terapiju 5-ASA, prikladna je primjena sistemskih kortikosteroida (po-
četna doza prednizolona je 40 mg/dan). 

Teška bolest. Indikacija je za hospitalizaciju i primjenu intenzivne terapije. 

Teški oblik UK-a, neovisno o proširenosti bolesti, može zahtijevati hospitalizaciju radi primjene intenziv-
ne terapije. Prema kliničkoj slici teški oblik karakteriziran je sljedećim parametrima3, 5:
- ≥ 6 proljevastih stolica na dan uz rektalno krvarenje 
- tahikardija (puls > 90/minuti) ili
- temperatura > 37.8 °C ili 
- hemoglobin < 10.5 g/dl ili 
- sedimentacija eritrocita > 30 mm/sat ili CRP > 30 mg/l.

Terapijski pristup kod teškog ulceroznog kolitisa uključuje sljedeće:
- Potvrda dijagnoze ulceroznog kolitisa. Isključenje drugih uzroka kolitisa i ranije primijenjene terapije 
koja je utjecala na simptome i težinu bolesti (npr. kod infektivnog kolitisa).
- Intravenski su kortikosteroidi osnova konvencionalne terapije: metilprednisolon u dozi 60 mg/24 sata 
ili hidrokortizon 100 mg/4x dnevno (kontinuirano ili u bolusu).
- Korekcija gubitaka tekućine, krvi i elektrolita. 
- Profilaktička primjena niskomolekularnog heparina.
- Nutritivna potpora ako je bolesnik pothranjen. Najprikladnija je enteralna prehrana (ako je tolerira) jer 
u akutnom kolitisu enteralna prehrana ima manje komplikacija nego parenteralna.
- Primjena antibiotika ako se smatra da je prisutna infekcija (npr. kod prve, akutne atake, zatim nakon 
nedavnog boravka u bolnici i dr.) ili prije predviđenog operativnog zahvata.
- Topičku terapiju (kortikosteroidi ili mesalazin) zadržati ako je bolesnik tolerira.
- Treba uzeti u obzir da se prekine imunosupresivna terapija kad god je to moguće.
- Izbjegavati antikolinergike, antidijaroike, nesteroidne antireumatike i opijate.

Praćenje stanja bolesnika s teškim UK-om svakodnevno je, a najbolje se objektivno ocjenjuje oko tre-
ćeg dana liječenja. Ukoliko unutar 5 do 7 dana intenzivne terapije bolesnik ne reagira na intravenozne 
kortikosteroide, kandidat je za kirurško liječenje (kolektomiju) ili za primjenu druge linije terapija, bilo 
ciklosporinom ili anti-TNF-om (infliksimab, adalimumab) ili takrolimusom. Nadalje, ukoliko na navede-
nu medikamentnoznu terapiju nema poboljšanja unutar 4 do 7 dana, preporuča se kolektomija. 

Terapija održavanja teškog oblika UK-a. Ovisi o terapiji kojom je postignuta remisija i preporuka je da 
se nastavi s tom terapijom. Može se raditi o aminosalicilatima i/ili imunomodulatorima, kao što je aza-
tioprin. Također, ako je remisija postignuta anti-TNF terapijom, prikladno ju je nastaviti. Bez obzira na 
prethodnu primjenu kortikosteroida, važno je još jednom istaknuti da kortikosteroidi nisu terapija odr-
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žavanja u ulceroznom kolitisu.
Terapijski postupnik kod posebnih (specifičnih) situacija vezanih za tijek i ponašanje ulceroznog kolitisa:
- Relaps (novi slučajevi): daje se terapija koja se pokazala ranije uspješnom; odluka o terapiji ovisit će i 
o tome koja je terapija ranije bila primijenjena.
- Rani relaps (<3 mjeseca od uvođenja indukcijske terapije): u obzir dolaze druge terapije indukcije; 
svakako dolaze u obzir azatioprin/merkaptopurin. 
- Aktivni UK „ovisan“ o steroidima: primjena tiopurina (azatioprina/merkaptopurina).
- UK refraktoran na oralne steroide: primjena anti-TNF terapije (kao što su infliksimab, adalimumab i dr.) 
ili takrolimusa; razmisliti o kirurškom liječenju ili intravenoznim kortikosteroidima.
- UK refraktoran na imunomodulatore (tiopurine): anti-TNF terapija ili takrolimus; razmisliti o kolektomiji.

Od ostale terapije koja se može primijeniti u ulceroznom kolitisu navode se antibiotici (prvenstveno ve-
zano za infektivne uzročnike), nikotin, niskomolekularni heparin, davanje parazita, riblje ulje, probiotici 
i dr. 

Naputci za bolesnike s ulceroznim kolitisom

Iz prehrane bi se trebala izbaciti hrana koja pogoršava simptome, no tada treba uzimati njihov nado-
mjestak, multivitamine i folnu kiselinu. Ako se izbace i mliječni proizvodi, trebao bi se uzimati kalcij i 
vitamin D.

Potrebno je izbjegavati:
• mlijeko, jogurt, sir i druge mliječne proizvode
• kavu, čaj i sve ostale namirnice koje sadrže kofein
• alkohol
• voće i voćne sokove
• prženu, masnu i začinjenu hranu
• kruh od cjelovitog brašna
• kečap, senf, umake za salatu
• zelje, brokulu, cvjetaču
• crveno meso
• grah
• umjetne boje, okuse i zaslađivače.

Treba izbjegavati analgetike ibuprofen i naproksen, a može se uzimati paracetamol.

B) Dijagnostički postupnik kod bolesnika s Crohnovom bolesti

Uvod

Osim ulceroznog kolitisa, u upalne bolesti crijeva spada i Crohnova bolest (CB,engl. Crohn's disease - 
CD). Crohnova bolest poremećaj je nepoznate etiologije karakteriziran transmuralnom upalom gastro-
intestinalnog (GI) trakta uz upalne promjene u diskontinuitetu (skip-lezije). Transmuralna upala može 
uzrokovati fibrozu i strikture s kliničkom slikom opstrukcije ili, još češće, mikroperforacije i fistule. CB 
može zahvatiti bilo koji dio GI trakta, od usta do perianalne regije.23

Crohnova bolest po svojim karakteristikama zahvaćenosti GI trakta i komplikacijama nešto je komplek-
snija bolest u odnosu na ulcerozni kolitis te je kod CB-a dijagnostički i terapijski postupnik ipak složeniji. 

Dijagnostički postupnik uključuje anamnestičke podatke, kliničku evaluaciju (simptomi), fizikalni pre-
gled, laboratorijske pretrage, detaljni mikrobiološki pregled stolice, endoskopske pretrage, radiološke 
pretrage, patohistološke nalaze dobivene endoskopskim biopsijama i nalaze kirurških zahvata uz pato-
histološku dijagnozu (PHD).23

Procjena aktivnosti (težine) i proširenosti Crohnove bolesti

Kod potvrđene dijagnoze CB-a važna je procjena aktivnosti, odnosno težine bolesti i proširenosti bo-
lesti. Kod CB-a definirane su remisija i aktivna bolest koja se dijeli na blagi, srednje teški i teški oblik.23 

Za kliničku procjenu aktivnosti CB-a koristi se više indeksa aktivnosti, ali je za kliničku praksu preporuka 
ECCO konsenzusa23 primjena „Indeksa aktivnosti Crohnove bolesti“ (engl. Crohn's Disease Activity Index 
- CDAI).24 Prema CDAI-ju klinički je bolest podijeljena na sljedeće stupnjeve:
• CDAI 150 - 220 (blaga bolest) – odnosi se na ambulantne bolesnike bez značajnijih kliničkih simptoma 
ili bez gubitka na tjelesnoj masi preko 10 %
• CDAI 220 - 450 (umjerena bolest) – npr. bolesnici kod kojih liječenje blagog stupnja nije prošlo uspješ-
no ili bolesnici s izraženijim simptomima poput vrućice, gubitka na masi, bolova u trbuhu, povremenih 
mučnina i povraćanja ili anemije
• CDAI > 450 (teška bolest) – npr. bolesnici koji učestalo povraćaju, imaju visoku temperaturu, znakove 
crijevne opstrukcije, izražene znakove peritonealnog podražaja, kaheksiju i bolesnici s izraženim simp-
tomima unatoč kortikosteroidnoj ili biološkoj terapiji.

Remisija je definirana ako je CDAI < 150 (asimptomatska remisija – bolesnici bez simptoma, ukoliko im 
za održavanje remisije nisu potrebni steroidi).

Za procjenu endoskopske aktivnosti Crohnove bolesti razrađeno je više indeksa, a najčešće se u kliničkoj 
praksi koriste CDEIS (engl. Crohn's Disease Index of Severity)25 i SES-CD (engl. Simple Endoscopic Score 
for Crohn's Disease).26

U procjeni proširenosti CB-a, ECCO konsenzus24 predlaže podjelu na lokaliziranu (intestinalna CB koja za-
hvaća < 30 cm) i ekstenzivnu bolest (intestinalna CB koja zahvaća više od > 100 cm, neovisno o lokalizaciji). 
Dodatno, radi fenotipske klasifikacije CB-a, koristi se Montrealska klasifikacija1, 27 koja daje podatke o 
lokalizaciji i ponašanju (tijeku bolesti). Prema lokalizaciji CB se dijeli na:
- L1 = terminalni ileum 
- L2 = kolon
- L3 = ileokolon
- L4 = gornji dio GI trakta
- L1 + L4.

Prema ponašanju (tijeku) bolesti CB se dijeli na sljedeće oblike:
- B1 = ne-strikturirajući ne-penetrirajući 
- B2 = strikturirajući
- B3 = penetrirajući 
- Bp = perianalne fistule i apscesi.
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Dijagnostički postupnik

Anamnestički podaci

Kao i kod ulceroznog kolitisa, kod prisutne dijareje za CB-a važno je isključiti infektivne uzroke dijareje. 
Također, važni su podaci o intoleranciji na hranu, primjeni lijekova, obiteljskoj anamnezi i dr. 

Kliničke značajke

Kliničke manifestacije Crohnove bolesti bitno su varijabilnije od manifestacija ulceroznog kolitisa i bo-
lesnici mogu imati simptome više godina prije postavljanja dijagnoze. Simptomi CB-a različiti su i često 
atipični, ovise o lokalizaciji, tijeku i težini bolesti, ali i o ekstraintestinalnim manifestacijama i primjeni 
lijekova. Umor, gubitak na težini, vrućica, učestali proljevi s bolovima u trbuhu, ponekad makroskopski 
vidljiva krvarenja samo su neka od obilježja ove bolesti.

Fizikalni pregled

Kao i kod UK-a, fizikalni je pregled nespecifičan. Kod pojave promjena na drugim organima (ekstrainte-
stinalne manifestacije), a prije pojave intestinalnih simptoma, potrebno je isključiti Crohnovu bolest.

Laboratorijske pretrage

Laboratorijski su nalazi nespecifični; treba tragati za parametrima akutne ili kronične upale i anemijom 
te otkrivati znakove malnutricije i malapsorpcije. Prema ECCO smjernicama23, inicijalno laboratorijske 
pretrage uključuju kompletnu krvnu sliku i CRP, ali je predloženo da se učine i npr. dodatne biokemijske 
pretrage (jetreni nalazi i sl.), serumsko željezo i odredi koncentracija vitamina B12. Rutinski laboratorijski 
nalazi mogu biti u granicama referentnih vrijednosti, ali mogu otkriti i anemiju, leukocitozu, ubrzanu se-
dimentaciju eritrocita, povišeni CRP, deficit željeza, manjak vitamin B12 i dr. Također, u kliničkoj procjeni 
težine bolesti kod CB-a koristi se CDAI24, skor u kojem je jedan od parametara koji se obavezno određuje 
i hematokrit. Dodatno, za otkrivanje i praćenje crijevne upale koriste se biomarkeri, kao što je fekalni 
kalprotektin.28, 29

Pregled stolice

Preporuka je, kao i za UK, učiniti opsežan mikrobiološki pregled stolice, uključujući toksine Clostridum 
difficile.

Endoskopske pretrage

Endoskopska obrada uključuju sljedeće pretrage: kolonoskopiju s ileoskopijom, ezofagogastroduode-
noskopiju, enteroskopiju, endoskopski ultrazvuk (kombinacija endoskopije i ultrazvuka), endoskopsku 
videokapsulu i endoskopsku retrogradnu kolangiopankreatografiju - ERCP (kombinacija endoskopske i 
radiološke pretrage).

Kolonoskopija s ileoskopijom (ileokolonoskopija). Prema ECCO smjernicama23, kod sumnje na Crohno-
vu bolest potrebno je učiniti ileokolonoskopiju uz biopsije terminalnog ileuma, kao i biopsije sluznice 
kolona, kako endoskopski zahvaćenih područja kolona tako i područja koja izgledaju nepromijenjeno. 

Endoskopske značajke CB-a. Najkorisnije endoskopske značajke pojava su upalnih promjena u diskon-
tinuitetu (skip-lezije), uredna sluznica unutar sluznice zahvaćene upalom, afte i ulceracije, kaldrmasti 
izgled sluznice, fistule i analne/perianalne lezije. Makroskopski izgled sluznice crijeva može pomoći u 
razlikovanju CB-a od UK-a, osobito ako je učinjena ileoskopija. U procjeni endoskopske aktivnosti CB-a 
najčešće koristimo dva indeksa: CDEIS25 i SES-CD26 koji analiziraju pojedine endoskopske parametre i 
težinu njihovih promjena (npr. vaskularni crtež, krvarenje, ulkuse, suženja crijeva, zahvaćenost površine 
promjenama i dr.), zasebno za svaki segment kolona, uključujući i ileum, uz konačni ukupni zbroj bodova 
i endoskopsku ocjenu težine bolesti.

Kako se kod CB-a radi o transmuralnoj upali, endoskopskim pregledom nije moguće procijeniti aktiv-
nost upale čitave debljine stijenke crijeva. Potrebno je učiniti dodatne slikovne pretrage, kao što je MR 
enterografija. 

Ezofagogastroduodenoskopija (EGD). Ova je pretraga obavezna u dijagnostici CB-a. Smatralo se da je 
tzv. proksimalna Crohnova bolest (bolest jednjaka, želuca, dvanaesnika i jejunuma) rijetka, ali se ipak 
otkriva češće zbog bolje dijagnostike gornjeg dijela probavne cijevi.

Enteroskopija. Enteroskopija dvostrukim balonom (engl. Double ballon enteroscopy - DBE) ima veću osjet-
ljivost u odnosu na radiološke pretrage u detekciji lezija tankog crijeva u CB-u.30 Ujedno omogućuje uzi-
manje uzoraka za patohistološku analizu i/ili izvođenje raznih intervencija, uključujući dilatacije stenoza.

Endoskopska videokapsula. Kao i DBE, endoskopska videokapsula (engl. Small bowell capsule endosco-
py - SBCE) ima veću osjetljivosti u odnosu na radiološke metode (CT/MR) u dijagnozi lezija tankog crijeva 
u CB-u, osobito površinskih lezija.31 Ova metoda omogućuje direktnu vizualizaciju sluznice crijeva, mini-
malno je neugodna i lako izvodiva nakon što se radiološkim metodama isključi značajna stenoza crijeva. 
Nadalje, ukoliko postoji i dalje sumnja na Crohnovu bolest, a nalazi ileokolonoskopije i radioloških pre-
traga uredni su, potrebno je učiniti SBCE. Zaključno, indikacije za SBCE ograničene su na bolesnike s već 
dokazanim CB-om za daljnje praćenje tijeka bolesti.23

Endoskopski ultrazvuk (engl. Endoscopic ultrasound - EUS). Kod ove se pretrage radi o kombinaciji endo-
skopije i ultrazvuka, a kod CB-a se može primijeniti za procjenu transmuralne upale.

Endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP). Kombinacija je endoskopske i radiološke 
pretrage. Kod CB-a se izvodi kod sumnje na ekstraintestinalne komplikacije bolesti, kao što je primarni 
sklerozirajući kolangitis (PSC).

Radiološke pretrage

Za postavljanje dijagnoze CB-a inicijalno se koriste endoskopske pretrage (kolonoskopija s ileoskopi-
jom). Za procjenu proširenosti i sijela bolesti korisne su endoskopske (kolonoskopija s ileoskopijom, 
EGD, enteroskopija i dr.) i radiološke pretrage (CT/MR enterografija, enterokliza i dr.).

CT/MR enterografija. Kod CB-a ova je metoda trenutno standard za procjenu tankog crijeva jer može 
otkriti proširenost, sijelo i aktivnost bolesti, a koristi se u i procjeni težine bolesti i u otkrivanju ekstralu-
minalnih komplikacija, kao što su apscesi i fistule, te upalnih konglomerata.32, 33 MR se preferira u odno-
su na CT zbog izostanka zračenja, što je osobito važno kod mlađih bolesnika s CB-om koji će ponavljati 
enterografiju više puta tijekom trajanja bolesti. 
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Enterokliza. Radiološka je metoda kojom se detektira zahvaćenost crijeva (proširenost i sijelo bolesti) i 
penetrirajuće lezije kod CB-a. Ipak, zbog niže osjetljivosti ove metode preferira se CT/MR enteroskopija 
ukoliko je dostupna.

Irigografija. Metodom dvostrukog kontrasta pregledava se kolon i mogu se vidjeti promjene, kao što su 
skip-lezije, strikture, fistule i dr. 

Ostale pretrage

Transabdominalni ultrazvuk uz Doppler. Ove pretrage mogu biti korisne u otkrivanju CB-a koji je ograni-
čen na ileum, ali uz dosta ograničenja koje ove metode imaju (npr. slaba vizualizacija zbog meteorizma). 

Scintigrafske metode. Njihova primjena ograničena je zbog zračenja i limitirane osjetljivosti. 

CT/MR kolonografija. Za sada su ograničena iskustva primjene ove metode kod CB-a.

Patohistološki nalaz

Kao što smo već istaknuli, kod sumnje na Crohnovu bolest potrebno je učiniti ileokolonoskopiju s uzi-
manjem serije bioptičkih uzoraka, ne samo s promijenjenih područja već i s područja na kojima sluznica 
izgleda nepromijenjena. Prema ECCO smjernicama23, općenito prihvaćene mikroskopske značajke koje 
omogućuju dijagnozu CB-a su fokalni kronični upalni infiltrat i neujednačena upala, kriptalne nepra-
vilnosti i granulomi (koji nisu povezani s upalom i destrukcijom kripti). Granulomi su jedan od najka-
rakterističnijih značajki histološkog nalaza kod CB-a, ali se ipak relativno rijetko nađu u endoskopskim 
bioptičkim uzorcima. Uz to, važno je isključiti i druge uzroke kolitisa (npr. infektivne) kod kojih mogu biti 
prisutni granulomi u patohistološkom nalazu. Nadalje, izostanak nekih histoloških značajki koje su ka-
rakterističnije za UK, kao što su atrofija sluznice s gubitkom kripti, poremećaj kriptalne arhitekture i dr., 
mogu pomoći u potvrdi dijagnoze Crohnove bolesti.34, 35 Dodatno, promjene sluznice ileuma govore u 
prilog CB-a, iako je potrebno isključiti da se ne radi o “Backwash ileitisu” koji se javlja kod desnostranog 
ulceroznog kolitisa.

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza Crohnove bolesti ovisi o njenoj lokalizaciji i proširenosti. Diferencijalna dija-
gnoza CB-a koja je lokalizirana u kolonu i tankom crijevu uključuje ulcerozni kolitis, sindrom iritabilnog 
crijeva, infektivni kolitis, ishemijski kolitis, intoleranciju laktuloze i dr.:
• Ulcerozni kolitis. Zbog razlike u terapijskom pristupu nužno je razlikovati UK od CB-a koji zahvaća 
kolon. U prilog Crohnovoj bolesti idu sljedeće karakteristike: lezije tankog crijeva, očuvan rektum (bez 
endoskopskih promjena), fokalne lezije sluznice, fistule, perianalna bolest, odsustvo makroskopski vid-
ljivog krvarenja i patohistološki nalaz granuloma.
• Sindrom iritabilnog crijeva (SIC). Za ovaj čest funkcijski GI poremećaj karakteristična je kronična bol u 
trbuhu povezana s poremećajima pražnjenja crijeva, ali bez organskog supstrata. 
• Infektivni kolitis. Kod bolesnika s dijarejom nužno je razmotriti prisutnost raznih mikrobioloških uzroč-
nika, kao što su Shigella, Salmonella, Campylobacter jejuni, Escherichia coli O157:H, Yersinia, Chlamidia 
trachomatis, a zatim raznih parazita, kao što su amebe i dr. Ukoliko su bolesnici nedavno koristili anti-
biotike, treba isključiti i Clostridium difficile. Ako je riječ o imunokompromitiranom bolesniku, nužno je 
uzeti biopsijski uzorak i uraditi analizu na citomegalovirus (CMV). 
• Apendicitis.

• Divertikuloza kolona i divertikulitis.
• Ishemijski kolitis.
• Tumori crijeva (kolorektalni karcinom, limfom crijeva, neuroendokrini i dr.).
• Kronična ishemija.
• Endometrioza i dr.
Kod proksimalne Crohnove bolesti (lokalizirana u želucu i dvanaesniku) u diferencijalnoj dijagnozi važno 
je isključiti infekciju Helicobacter pylori, gastroezofagealnu refluksnu bolest, peptičnu ulkusnu bolest, 
tumore proksimalnog dijela probavne cijevi (npr. karcinom jednjaka/želuca/dvanaesnika, MALT limfom 
i dr.), sarkoidozu, tuberkulozu, infektivne uzroke (npr. Giardia lambria) i dr. 

Terapijski postupnik kod Crohnove bolesti

Uvod

Prema ECCO smjernicama36, terapijski postupnik kod Crohnove bolesti uzima u obzir sljedeće: 
- aktivnost bolesti: podjela na blagu, umjerenu i tešku
- proširenost bolesti: L1 = terminalni ileum, L2 = kolon, L3 = ileokolon, L4 = gornji dio GI trakta, L1 + L4
- tijek (ponašanje) bolesti: B1 = ne-strikturirajući ne-penetrirajući oblik, B2 = strikturirajući, B3 = pene-
trirajući oblik, Bp = perianalne fistule i apscesi
- prisutnost ekstraintestinalnih manifestacija
- dosadašnji tijek bolesti i odgovor na dosadašnju terapiju (kod ranije liječene bolesti); prethodne kom-
plikacije bolesti i terapije.

Pristup kod svakog bolesnika s CB-om mora biti individualan. Osnovni ciljevi su indukcija (uvođenje u re-
misiju), a zatim i održavanje remisije bolesti. Odluka o izboru terapije različita je kod indukcije u odnosu 
na terapiju održavanja remisije bolesti.

Kod CB-a su najčešće u upotrebi sljedeće skupine lijekova:
• 5-aminosalicilati (5-ASA): sulfasalazin, mesalazin i dr.
• antibiotici: ciprofloksacin, metronidazole
• sistemski kortikosteroidi: prednison, prednisolon, metilprednisolon, hidrokortizon
• nesistemski kortikosteroidi: budesonid
• imunomodulatori: tiopurini: azatioprin, 6-merkaptopurin; metotreksat
• anti-TNF lijekovi: infliksimab, adalimumab i dr.

U odnosu na UK, kod bolesnika s CB-om trebalo bi ranije započeti s potentnijim lijekovima (npr. imuno-
modulatorima, biološkom terapijom) zbog drugačijeg tijeka bolesti i sprečavanja nastanka komplikacija.

Primjena terapije kod Crohnove bolesti

Općenito, dva su glavna pristupa u liječenju Crohnove bolesti: ''step-up'' i ''top-down''. ''Step-up'' je mo-
del kod kojega se liječenje započinje manje potentnim lijekovima koji često imaju manje potencijalnih 
nuspojava. Ovaj model liječenja (može se nazvati i ubrzani “step-up” - engl. accelerated step-up) koristi 
se kod blage i umjerene bolesti s malo rizičnih čimbenika. Ukoliko ne dođe do poboljšanja, prelazi se na 
potentnije lijekove koji nerijetko imaju ozbiljnije nuspojave. Za bolesnike s blagim i umjerenim CB-om 
primjereno je liječenje izvan bolnice (ambulantno), a izbor lijekova ovisi o lokalizaciji lezije. ''Top-down'' 
terapija koristi se kod prisutnih rizičnih čimbenika za tešku bolest, nastoji se spriječiti ovisnost o korti-
kosteroidima te što prije uvesti imunomodulatore ili biološku terapiju. Za strikturirajući i penetrirajući 



114 115

oblik bolesti, kod fistula, apscesa i dr. treba učiniti ranu operaciju te primjenu anti-TNF profilakse.

Ileocekalno lokaliziran CB

Indukcija

Prema ECCO smjernicama36, preporučena početna (inicijalna) terapija za blago aktivan ileocekalno loka-
liziran CB je nesistemski kortikosteroid budesonid u dnevnoj dozi od 9 mg. Za istu lokalizaciju, a umje-
reno aktivnu bolest preporuča se primjena budesonida (9 mg/dnevno) ili sustavnih kortikosteroida (u 
dozi 0,75 do 1 mg/kg tjelesne težine). Također, kod sumnje na septičke komplikacije mogu se dodati 
antibiotici. Međutim, teške oblike ileocekalno lokaliziranog CB-a poželjno je inicijalno liječiti sistemskim 
kortikosteroidima. Bolje prepoznavanje rizičnih čimbenika za progresiju bolesti spustilo je prag za dava-
nje anti-TNF terapije. S obzirom na specifičnost ove lokalizacije glede dugotrajne uspješnosti kirurške 
terapije, treba razmotriti odluku o davanju anti-TNF terapije. Npr. infliksimab i adalimumab indicirani 
su kod bolesnika s umjerenom i teškom aktivnom bolešću koji su refraktorni na kortikosteroide, ovisni 
o kortikosteroidima ili ne toleriraju kortikosteroide.

Kod onih koji imaju relaps bolesti, prikladna je opcija biološka terapija s ili bez imunomodulatora. Kod 
nekih sa znakovima aktivne bolesti u obzir dolazi ponovno uvođenje kortikosteroida s imunomodulato-
rima, a za neke bolesnike i kirurško liječenje. 

Crohn kolitis

Indukcija

Za bolesnike s Crohn kolitisom inicijalna terapija mogu biti aminosalicilati (npr. sulfasalazin i dr., u dozi 4 
grama na dan), ali samo kod blago aktivne bolesti, ili se mogu primijeniti sistemski kortikosteroidi. Kao i 
kod ileocekalno lokalizirane bolesti, i kod ovih bolesnika s relapsom prikladna je opcija biološka terapija 
s ili bez imunomodulatora. Kod nekih sa znakovima aktivne bolesti u obzir dolazi ponovno uvođenje 
kortikosteroida s imunomodulatorima, a za neke bolesnike prije uvođenja imunomodulatora ili biološke 
terapije treba razmotriti kirurško liječenje. Zanimljivo je da je klinički lakše ocijeniti aktivnost i težinu 
bolesti kolona nego je to slučaj s tankim crijevom, što je i razlog da se čini da bolest kolona bolje reagira 
na anti-TNF terapiju nego bolest tankoga crijeva.

Ekstenzivna bolest tankog crijeva (ako je zahvaćeno više od 100 cm tankog crijeva) 

Indukcija

Inicijalna je terapija primjena sistemskih kortikosteroida i imunomodulatora (tiopurini, metotreksat). 
Također, pokazalo se da je anti-TNF terapija djelotvornija ako se aplicira ranije u tijeku bolesti, a kako je 
bolest tankoga crijeva često karakterizirana progresivnim tijekom (npr. strikture, fistule, apscesi, mal-
nutricija), bolesnicima koji imaju lošu prognozu treba što ranije dati anti-TNF terapiju. Za one koji imaju 
relapse potrebna je primjena biološke terapije s ili bez azatioprina (imunomodulatora). Također, kod bo-
lesnika s Crohn kolitisom prikladna je primjena nutritivne potpore zbog izraženih nutritivnih deficita.37 

U ranim fazama bolesti treba razmotriti i kirurško liječenje. Ovdje treba upozoriti da kirurška terapija 
ekstenzivne bolesti tankoga crijeva može dovesti do sindroma kratkog crijeva. Isto tako je važno djelo-
tvorno održavati remisiju nakon operativnih zahvata.
Ezofagealni i gastroduodenalni CB

Lijekovi

Aminosalicilati

Kortikosteroidi

Tiopurini

Metotreksat

Anti-TNF terapija

Crohnova bolest

-nisu djelotvorni kao terapija održavanja nakon remisije inducirane lijekovima
-kao terapija održavanja nakon resekcije tankog crijeva: u dozi > 2 grama/
dnevno, početi s terapijom unutar 2 tjedna nakon operacije, najmanje 2 
godine

-nemaju ulogu u održavanju remisije ni u UK-u ni u CB-u

-efikasni su u održavanju remisije CB-a

-efikasan u održavanju remisije CB-a

-može se dati kao terapija održavanja remisije

Terapija održavanja remisije kod Crohnove bolesti

U održavanju remisije kod CB-a kortikosteroidi nemaju ulogu i ne bi se smjeli davati. Nadalje, amino-
salicilati nisu djelotvorni kao terapija održavanja nakon remisije inducirane lijekovima. S druge strane, 
imunomodulatori (tiopurini, metotreksat) efikasni su u održavanju remisije. Anti-TNF terapija može se 
dati kao terapija održavanja remisije (Tablica 1). Kod bolesnika kod kojih je indukcija remisije postignuta 
biološkom terapijom, indicirana je primjena biološke terapije u održavanju remisije. Terapiju održavanja 
anti-TNF lijekom treba primjenjivati najmanje godinu dana nakon verificirane duboke remisije bolesti 
(kliničke i endoskopske remisije).38

U nastavku preporuke ECCO smjernica36 navode da se kod azatioprina kao terapije održavanja remisije 
terapija može prekinuti četiri godine nakon postignute remisije. Za metotreksat ili anti-TNF terapiju 
nema preporuke za dužinu primjene terapije održavanja: može se davati prolongirana terapija, ali treba 
razmotriti potencijalne rizike i koristi od navedene terapije.

Dodatan problem u liječenju CB-a predstavlja fistulirajući oblik ove bolesti.39 Fistulirajući oblik CB-a od-
nosi se na perianalne fistule i neperianalne fistule, kao što su fistule između pojedinih crijevnih vijuga 
(entero-enteralne), između crijeva i drugih organa (npr. s mokraćnim mjehurom, vaginom i dr.) i između 
crijeva i trbušne stijenke (enterokutane). Na odluku o terapijskom pristupu u ovom obliku CB-a utječu 
sljedeći čimbenici: podrijetlo fistula i anatomski odnosi, dominantne promjene u crijevima (upala ili 
stenoza), prisutnost apscesa, sistemski simptomi i poremećaj kvalitete života te procjena nutritivnog 
statusa. Različite se klasifikacije perianalnih fistula koriste (npr. Parksova klasifikacija koja je pogodna 

U liječenju ezofagealnog i gastroduodenalnog CB-a osnovna su terapija inhibitori protonske pumpe, a 
ako je potrebno, dodaju se sistemski kortikosteroidi i imunomodulatori (tioporini ili metotreksat). Kod 
teške i refraktorne bolesti daje se anti-TNF terapija, a kod opstruktivnih simptoma dolazi u obzir dilata-
cija ili kirurško liječenje. 

Tablica 1 - Lijekovi za održavanje remisije kod Crohnove bolesti 
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kirurzima kod odluke o načinu kirurškog liječenja)40, ali u praksi najkorisnija je podjela na jednostavne i 
komplicirane fistule.41 Prema ECCO konsenzusu39, za jednostavne perianalne fistule važno je znati jesu 
li asimptomatske ili simptomatske te dodatno isključiti postojanje apscesa. Ako su fistule simptomatske 
(npr. komunikacija s mokraćnim mjehurom, vaginom, drugim organima, trbušnom stijenkom), one se 
moraju obavezno zatvoriti. Uz to, treba dodati antibiotike, kao što su metronidazol ili ciprofloksacin. U 
pravilu, za jednostavne perianalne fistule daju se antibiotici kao prva linija, azatioprin/merkaptopurin 
kao druga linija, a anti-TNF terapija (npr. infliksimab i dr.) kao treća linija terapije. Kod kompliciranih obli-
ka potrebno je kirurško liječenje, odnosno zatvaranje fistula, a kao važan prvi korak u terapiji drenaža je 
perianalnih apscesa. Zaključno, za kompleksne perianalne fistule preporuča se sljedeće: kirurško liječe-
nje, liječenje aktivnog luminalnog CB-a u kombinaciji s kirurškim liječenjem fistule, antibiotici i azatio-
prin/merkaptopurin kao prva linija terapije u kombinaciji s kirurškom terapijom te anti-TNF terapija (npr. 
infliksimab, adalimumab) kao druga linija terapije. U terapiji održavanja remisije mogu se koristiti sljedeći 
načini liječenja: azatioprin/6-merkaptopurin, anti-TNF terapija (npr. infliksimab, adalimumab) ili drenaža 
Seton ili kombinacija drenaže i farmakoterapije. Terapija održavanja provodi se barem godinu dana.

Kirurško liječenje Crohnove bolesti

Bolesnik s CB-om ne može se izliječiti kirurškim zahvatima, ali je kirurška terapija često potrebna kod 
ovih bolesnika.36 Postoje čvrsti dokazi da opsežne resekcije crijeva više nisu potrebne i potencijalno su 
štetne.42

Indikacije za kirurško liječenje kod CB-a mogu biti vezane za promjene u tankom crijevu ili u debelom 
crijevu (Crohn kolitis) i mogu se podijeliti u dvije skupine:
- komplikacije bolesti, kao što su opstrukcije, fistule, toksični megakolon, perforacija i dr.
- neučinkovita medikamentozna terapija, intraktabilna bolest, komplikacije medikamentozne terapije i dr.

Važno je istaknuti da kod komplicirane Crohnove bolesti (npr. kod simptomatskih fistula, opstrukcija 
crijeva i sl.) kirurško liječenje dolazi u obzir u relativno ranoj fazi bolesti („top-down“ pristup).43 Ipak je 
preporuka da se izbjegavaju resekcije crijeva, izvode minimalne resekcije ako je neophodno, i da se pri-
mjenjuje strikturoplastika kad god je to moguće. Potrebna je dobra suradnja gastroenterologa, abdomi-
nalnog kirurga i ostalih specijalista uključenih u liječenje bolesnika s CB-om da bi se donijela optimalna 
odluka o kirurškom liječenju, vremenu izvođenja i vrsti kirurškog zahvata. 

Zaključno, ciljevi terapije kod upalnih bolesti crijeva, i u ulceroznom kolitisu i u Crohnovoj bolesti, induk-
cija su i održavanje remisije, cijeljenje sluznice (engl. mucosal healing), održavanje prehrane (nutricije), 
održavanje kvalitete života i za one koji trebaju kirurški zahvat izbor optimalnog trenutka za kiruršku 
intervenciju. 
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ULOGA PREHRANE KOD UPALNIH BOLESTI CRIJEVA
Andrijana Hranj, Anto Dominković, Marinko Marušić

Upalne bolesti crijeva, u koje spadaju Crohnova bolest i ulcerozni kolitis, kronična su upalna stanja 
gastrointestinalnog sustava koja se razlikuju prema stupnju zahvaćenosti gastrointestinalnog sustava i 
značajkama upale. Crohnova bolest može zahvatiti bilo koji dio gastrointestinalnog sustava, dok upala 
kod ulceroznog kolitisa počinje u rektumu i ograničena je na kolon. Iako su provedena brojna istraživa-
nja, etiologija upalnih bolesti crijeva još uvijek nije u potpunosti razjašnjena. Smatra se da do njih dolazi 
uslijed interakcije više čimbenika, od kojih su najbitniji genetska predispozicija, utjecaj okoline, crijevni 
mikroorganizmi i imunološki odgovor pojedinca.1-3

Prehrana ima višestruko značenje za upalne bolesti crijeva: kao jedan od čimbenika okoline ima po-
tencijalnu ulogu u etiologiji ovih bolesti, no istovremeno je i jedna od središnjih komponenti liječenja, 
kao primarna ili kao potporna terapija.4 Učinkovitost prehrambenih modifikacija u održavanju remisije i 
sprečavanju egzacerbacije bolesti također je predmet istraživanja.

Uloga prehrane u etiologiji upalnih bolesti crijeva

Iako je incidencija upalnih crijevnih bolesti još uvijek najveća u Europi i Sjevernoj Americi, tijekom ne-
koliko posljednjih desetljeća u cijelom svijetu uočen je porast broja slučajeva.5-7 Budući da se pokazalo 
da incidencija upalnih crijevnih bolesti u nerazvijenim zemljama raste s industrijalizacijom i prelaskom s 
tradicionalnog načina života na urbani, postavljena je hipoteza da više različitih faktora, kao što su po-
boljšanje higijenskih uvjeta, korištenje antibiotika i promjene u načinu prehrane, dovode do promjena 
sastava crijevne mikroflore i utječu na stanje imunološkog sustava povećavajući rizik obolijevanja.

Istraživanjem uloge prehrane dobiveni su proturječni rezultati. Većina studija pokazala je da veći unos 
vlakana, voća i povrća ima zaštitni učinak, no dio istraživanja nije uspio dokazati povezanost.2 Konzuma-
cija omega-3 masnih kiselina prema većini autora pokazuje zaštitni učinak, ali istraživanje provedeno u 
Japanu utvrdilo je da postoji veći rizik pojave Crohnove bolesti s povećanom konzumacijom omega-3 
masnih kiselina.8-11 Više istraživanja pokazalo je da povećana konzumacija crvenog mesa, omega-6 ma-
snih kiselina, zasićenih masnih kiselina i rafiniranih ugljikohidrata povećava rizik razvoja upalnih crijev-
nih bolesti.11, 12

Smatra se da dojenje smanjuje rizik pojave upalnih bolesti crijeva, s time da je rizik pojave bolesti veći 
i kod djece koja su dojena kraći vremenski period u usporedbi s onom koja su dulje dojena. Moguća 
objašnjenja protektivnog djelovanja dojenja uključuju ulogu majčinog mlijeka u stvaranju otpornosti 
protiv mikroorganizama i antigena iz hrane te u stimulaciji razvoja gastrointestinalne sluznice s njezinim 
imunološkim svojstvima, kao i odgođeni susret s kravljim mlijekom i ostalim alergenima.13, 14

Prehrambeni status pacijenata s upalnim bolestima crijeva

Gubitak tjelesne mase, proteinsko-energetska malnutricija te deficit vitamina i minerala uobičajeni su 
u akutnoj fazi bolesti. Stupanj pothranjenosti ovisi o trajanju, aktivnosti i proširenosti bolesti. Smatra se 
da između 20 i 85 % pacijenata s upalnim bolestima crijeva ima nutritivne deficite koji su posljedica ne-
dovoljnog unosa i apsorpcije hrane i povećane energetske potrošnje za vrijeme bolesti. Malnutricija je 
češća kod oboljelih od Crohnove bolesti zato što upala može zahvatiti bilo koji dio gastrointestinalnog 

sustava, uključujući i tanko crijevo u kojem se odvija apsorpcija najvećeg dijela nutrijenata.15 

Uzroci koji dovode do nutritivnih deficita i pothranjenosti smanjeni su unos hrane, povećane nutritivne 
potrebe, malapsorpcija koja može biti posljedica operativnog zahvata ili upale crijevne sluznice te s 
njom povezanog proljeva i interakcije lijekova s hranom.

Konzumacija hrane često je povezana s pojavom bolnih i neugodnih simptoma pa pacijenti gube apetit 
ili svojevoljno smanjuju unos hrane.

Za razliku od 20 do 30 % oboljelih od ulceroznog kolitisa koji će se tijekom života morati podvrgnuti 
operativnom uklanjanju oboljelog dijela crijeva, kod Crohnove bolesti ova se brojka penje na 50 do 70 %. 
Budući da se vrlo često uklanja velik dio tankog crijeva, može doći do sindroma kratkog crijeva, odnosno 
stanja u kojem preostali dio crijeva ne može dovoljno efikasno apsorbirati određene nutrijente iz hrane, 
ovisno o tome koji je i koliki segment tankog crijeva uklonjen. 

Od lijekova koji smanjuju apsorpciju nutrijenata iz hrane najvažniji su kortikosteroidi i aminosalicilati. Du-
lja terapija kortikosteroidima može dovesti do smanjenja mišićne mase, hiperglikemije, dijabetesa, oste-
openije, osteoporoze, oštećenja jetre i bubrega, a kod djece može doći do zaostajanja u rastu i razvoju.

Aminosalicilati kod manjeg dijela pacijenata mogu izazvati mučninu i proljeve. Jedan od njih, sulfasala-
zin, antagonist je folne kiseline i smanjuje njezinu apsorpciju, što može dovesti do anemije.

Prehrambeni deficiti koji se na vrijeme ne uoče i ne korigiraju mogu dovesti do ozbiljnih posljedica, 
kao što su anemija, osteoporoza, kompromitirani imunološki sustav te zaostajanje u rastu i razvoju kod 
djece i adolescenata.

Najčešći prehrambeni deficiti kod upalnih bolesti crijeva

Kalorije

Nedovoljan energetski unos posljedica je malapsorpcije, povećanih energetskih potreba za vrijeme in-
fekcije i upale i gubitka apetita do kojeg dolazi zbog straha od pojave simptoma kao što su bolovi u 
abdomenu i proljev nakon konzumacije hrane.

Proteini

Do deficita proteina može doći zbog smanjenog unosa hrane, povećanog gubitka proteina iz gastroin-
testinalnog sustava uzrokovanog upalom i zbog povećanog katabolizma, uzrokovanog terapijom ste-
roidnim lijekovima ili infekcijom. Negativna dušična ravnoteža prisutna je kod više od 50 % bolesnika s 
aktivnom Crohnovom bolešću.16

Tekućina i elektroliti
Deficiti se obično javljaju zbog proljeva i kod sindroma kratkog crijeva. Kod oboljelih od Crohnove bole-
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sti opisani su deficiti kalija, magnezija, kalcija i fosfata.

Magnezij i cink

Sindrom kratkog crijeva i obilni proljevi najčešće dovode do manjka magnezija i cinka. 

Kalcij 

Terapija kortikosteroidima, deficit vitamina D, smanjena konzumacija mlijeka i mliječnih proizvoda, ma-
lapsorpcija i proljev mogu dovesti do deficita kalcija. 

Željezo

Smanjeni unos hranom, malapsorpcija i krvarenja u probavnom traktu dovode do manjka ovog mine-
rala. Neka istraživanja pokazala su da i više od 50 % bolesnika s ulceroznim kolitisom pati od manjka 
željeza.

Selen

Smanjena koncentracija selena uočena je kod pacijenata kojima je resekcijom uklonjeno više od 200 
centimetara tankog crijeva.

Vitamini topivi u mastima

Deficit vitamina topivih u mastima povezan je s prisutnošću i obujmom steatoreje te sa smanjenom 
količinom žučnih soli.

Vitamin D

Nedostatak je uglavnom posljedica terapije kortikosteroidima. Više od polovice oboljelih od Crohnove 
bolesti ima nisku koncentraciju 25 hidroksi-vitamina D u serumu pa stoga kod otprilike 45 % bolesnika 
dolazi do razvoja osteopenije ili osteomalacije.16, 17

Vitamini topivi u vodi

Manjak vitamina topivih u vodi najčešće je posljedica kirurške resekcija terminalnog ileuma gdje dolazi 
do njihove apsorpcije.

Vitamin B12 

Kirurška resekcija terminalnog ileuma, koji je mjesto apsorpcije vitamina B12, i terapija sulfasalazinom 
mogu dovesti do snižene koncentracije ovog vitamina.

Folna kiselina

Manjak folne kiseline uglavnom je posljedica smanjenog unosa hranom i terapije sulfasalazinom i meto-
treksatom, pa se pacijentima koji su na terapiji ovim lijekovima ili kojima je dokazan deficit folne kiseline 

preporučuje suplementacija. Ovo je posebno važno kod trudnica i općenito žena u reproduktivnoj dobi jer 
je folna kiselina nužna za pravilan razvoj živčanog sustava novorođenčeta i sprečavanje teškog defekta ne-
uralne tube, tzv. spine bifide. Pacijentima se ne preporučuje niti konzumacija alkohola jer on ometa apsor-
pciju folne kiseline. Manjak folne kiseline povezuje se s povećanim rizikom nastanka karcinoma kolona.15, 18

Dijetoterapija aktivnog oblika bolesti

Prehrana kod aktivnog oblika bolesti može imati ulogu primarne ili potporne terapije, a osim oralnog 
unosa hrane često se primjenjuju enteralna i parenteralna prehrana. Kao primarna terapija koja sma-
njuje upalu i inducira remisiju kod Crohnove bolesti koristi se prvenstveno enteralna prehrana, dok 
ulogu potporne terapije uz lijekove mogu imati sva tri oblika prehrane.

Prioritet dijetoterapije uspostavljanje je i održavanje dobrog prehrambenog statusa pacijenta i zaustav-
ljanje gubitka tjelesne i mišićne mase pa je stoga vrlo važno što preciznije odrediti prehrambeni status 
te energetske i proteinske potrebe pacijenta. Osim o prehrambenom statusu, izbor dijetoterapije ovisi 
o ozbiljnosti napadaja bolesti, stupnju zahvaćenosti crijeva, intenzitetu proljeva, prisutnosti krvarenja u 
probavnom sustavu i eventualnim prethodnim operacijama.

Određivanje prehrambenog statusa pacijenata s upalnim bolestima crijeva

Za određivanje prehrambenog statusa mogu se koristiti antropometrijski pokazatelji, kao što su tjelesna 
masa i tjelesna visina, indeks tjelesne mase (ITM), gubitak tjelesne mase, debljina kožnog nabora, obu-
jam nadlaktice i obujam mišića nadlaktice. Prednost ovih mjerenja je što su brza i relativno jednostavna, 
a nedostatak je što ne pružaju potpunu i točnu informaciju o prehrambenom statusu pacijenta. Poznato 
je da pacijenti mogu imati ITM koji je u normalnom rasponu ili čak ukazuje na prekomjernu tjelesnu 
masu, a da je istovremeno prisutan gubitak mišićne mase i drugi prehrambeni deficiti.

Informacije o prehrambenom statusu mogu se upotpuniti određivanjem biokemijskih indikatora prote-
inskog statusa, od kojih se najčešće koriste serumski albumin, prealbumin i transferin. 

Smanjene vrijednosti albumina povezane su s povećanim morbiditetom, smrtnošću i duljim boravkom 
u bolnici. Albumin ima dugačko vrijeme poluživota (oko 20 dana) pa nije dobar pokazatelj kratkoročnog 
pogoršanja proteinskog statusa niti može brzo pokazati kolika je uspješnost prehrambenih intervencija 
u ispravljanju proteinske malnutricije. Treba imati na umu da vrijednosti albumina padaju u akutnoj 
fazi upale pa snižene vrijednosti ne ukazuju nužno na proteinsku malnutriciju, već mogu biti posljedica 
upalnih reakcija, dok povišene vrijednosti mogu biti posljedica dehidracije ili terapije kortikosteroidima. 

Za razliku od albumina, prealbumin ima kratko vrijeme poluživota (2 dana) pa je bolji indikator kratko-
ročnih promjena unosa nutrijenata. Kao i kod albumina, vrijednosti mu mogu biti snižene zbog upale. 
Snižena koncentracija prealbumina prisutna je i kod bolesti jetre, kao što su hepatitis i ciroza, kod ma-
lapsorpcije i kod hipertireoze, a povišene kod bolesti bubrega i Hodgkinove bolesti.

Transferin ima vrijeme poluživota od 8 do 10 dana i smatra se dobrim indikatorom proteinskog statusa, 
ali samo u odsutnosti upale i deficita željeza. Kod deficita željeza koncentracija se u serumu povećava, 
dok se kod upale smanjuje, tako da niti ovaj protein nije pouzdan pokazatelj proteinskog statusa kod 
upalnih bolesti crijeva.

Kako bi se detektirali pacijenti kojima prijeti pothranjenost, razvijeni su brojni upitnici kojima se obavlja 
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probir ugroženih pacijenata i prema potrebi pruža im se nutritivna nutritivna potpora. Preporučuje 
se korištenje validiranih upitnika, kao što su NRS 2002 (Nutritional Risk Screening, odnosno upitnik za 
procjenu nutritivnog rizika iz 2002. godine), SGA (Subjective Global Assessment ili subjektivna općenita 
procjena nutritivnog statusa) i MUST (Malnutrition Universal Screening Tool ili univerzalni obrazac za 
procjenu malnutricije). Ovim upitnicima procjenjuje se rizik od pothranjenosti putem podataka o indek-
su tjelesne mase, nenamjernom gubitku tjelesne mase, stadiju bolesti i unosu hrane.

Potrebe za energijom, proteinima i mikronutrijentima kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva

Smatra se da su energetske potrebe pacijenata s upalnim bolestima crijeva slične kao i kod zdrave 
populacije te se uglavnom preporučuje energetski unos od 25-30 kcal/kg tjelesne mase dnevno.5, 16, 19

Točnije određivanje energetskih potreba odraslih moguće je korištenjem Harris-Benedictove ili Mifflin-
St. Jeorove jednadžbe za računanje energetske potrošnje u mirovanju (REE = resting energy expenditure). 

Harris-Benedictova jednadžba

Za muškarce:
REE = 66,473 + 13,752 x tjelesna masa (kg) + 5,003 x tjelesna visina (cm) - 6,755 x dob (godine)
Za žene:
REE = 665,096 + 9,563 x tjelesna masa (kg) + 1,850 x tjelesna visina (cm) - 4,676 x dob (godine)

Mifflin-St. Jeorova jednadžba

Za muškarce:
REE = 10 x tjelesna masa (kg) + 6,25 x tjelesna visina (cm) - 5 x dob (godine) + 5
Za žene:
REE = 10 x tjelesna masa (kg) + 6,25 x tjelesna visina (cm) - 5 x dob (godine) – 161

Dobiveni rezultat množi se faktorom stresa zbog bolesti koji iznosi od 1,3 do 1,5. 
Iako su jednadžbe za računanje energetske potrošnje najčešće dovoljne za procjenu odgovarajućeg 
energetskog unosa, kod nekih pacijenata njihovim korištenjem nije moguće postići zadovoljavajući pre-
hrambeni status. U takvim slučajevima preporučuje se korištenje indirektne kalorimetrije kao mnogo 
pouzdanijeg indikatora energetskih potreba.19

Određivanje energetske potrošnje dojenčadi, djece i adolescenata vrlo je važno kako bi se spriječilo 
zaostajanje u rastu i razvoju. Dojenčadi je potrebno i do 120 kcal/kg tjelesne mase, a adolescentima do 
80 kcal/kg tjelesne mase.20

U aktivnoj fazi bolesti potreban je povećan unos proteina. Odraslim pacijentima preporučuje se dnevni 
unos od oko 1,2-1,5 g proteina/ kg tjelesne mase, dok dnevne potrebe dojenčadi, djece i adolescenata 
iznose 2,0-2,5 g proteina/kg tjelesne mase.19,20 Procjena potreba za proteinima ovisi o prisutnosti gubit-
ka mišićnog tkiva i o biokemijskim parametrima proteinskog statusa.

Kao što je već navedeno, kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva česti su deficiti različitih mikronutrije-
nata, pa se stoga preporučuje redovita kontrola kako bi se manjak vitamina i minerala na vrijeme uočio 
i korigirao.19 

Enteralna prehrana

Pod enteralnom prehranom podrazumijevamo unos nutrijenata izravno u želudac ili u početne dijelove 
tankog crijeva putem sonde. U enteralnu prehranu u širem smislu možemo ubrojiti i oralne nutritivne 
suplemente koji se konzumiraju kao dopuna uobičajenoj prehrani. 

Enteralne pripravke ili formule možemo podijeliti na monomerne, oligomerne i polimerne. Polimerne 
formule sadrže intaktne proteine, ugljikohidrate u obliku polimera glukoze i lipide kao dugolančane ili 
kombinacija dugolančanih i srednjelančanih triglicerida. Oligomerni pripravci sadrže proteine hidrolizi-
rane do aminokiselina ili kraćih peptida, ugljikohidrate u obliku jednostavnih šećera i parcijalno hidroli-
ziranih maltodekstrina ili polimera glukoze, a masti dolaze kao dugolančani ili kombinacija dugolančanih 
i srednjelančanih triglicerida. Monomerni pripravci sastoje se od aminokiselina, monosaharida, disa-
harida, minimalnih količina masti u obliku srednjelančanih triglicerida i esencijalnih masnih kiseline te 
neznatnih količina natrija i kalija.21

Iako je enteralna prehrana učinkovita u postizanju remisije kod 50-60 % pacijenta oboljelih od Crohnove 
bolesti, terapija kortikosteroidima efikasnija je pa se odraslim bolesnicima enteralna prehrana preporu-
čuje kao primarna terapija samo u slučajevima kad je terapija lijekovima kontraindicirana.19 U ostalim 
slučajevima enteralna prehrana ima ulogu dodatne terapije uz lijekove, prvenstveno za poboljšavanje 
ili održavanje zadovoljavajućeg prehrambenog statusa, posebno kod pothranjenih bolesnika i bolesnika 
s upalnom stenozom crijeva. 

Bolesnicima oboljelima od ulceroznog kolitisa enteralna prehrana preporučuje se samo kao potporna 
terapija za korekciju nutritivnih deficita.

Smjernice Europskog društva za kliničku prehranu i metabolizam preporučuju korištenje oralnih nutri-
tivnih suplemenata kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva ako je potrebno dodatno unijeti do 600 
kcal dnevno uz uobičajenu prehranu. Ako je potrebno suplementirati više od 600 kcal dnevno i to tije-
kom duljeg razdoblja, pacijentima oboljelima od Crohnove bolesti preporučuje se enteralna prehrana 
putem sonde, dok se prehrana sondom oboljelima od ulceroznog kolitisa preporučuje samo u iznimnim 
slučajevima, kao što su toksični megakolon ili perforacija kolona.16

Kod pedijatrijske populacije enteralna prehrana predstavlja primarnu terapiju aktivnog oblika Crohnove 
bolesti. Njena prednost pred terapijom kortikosteroidima u tome je što smiruje upalni proces, potiče 
zacjeljivanje crijevne sluznice, dovodi do remisije, ispravlja posljedice pothranjenosti, kao što su zaosta-
janje u rastu i razvoju, a nema brojnih nuspojava povezanih s ovim lijekovima.16 

Budući da nisu primijećene razlike u učinkovitosti između polimernih, oligomernih ili monomernih pri-
pravaka u enteralnoj prehrani, uglavnom se primjenjuju standardni polimerni pripravci s umjerenim sa-
držajem masti.19 Prednost polimernih pripravaka je što su jeftiniji i imaju bolja organoleptička svojstva.

Za vrijeme totalne enteralne prehrane pacijentima se isključuje sva ostala hrana i tekućine, osim vode. 
Do kliničkog odgovora može doći već nakon 10 dana te je moguće i da pacijent uđe u remisiju, no istraži-
vanja su pokazala da do zacjeljivanja sluznice dolazi tek nakon 8 i više tjedana enteralne prehrane.22 Du-
ljina trajanja isključive enteralne prehrane nije bila jednaka u svim istraživanjima koja su dokazala njezinu 
efikasnost u uvođenju bolesti u remisiju, no u većini studija radilo se o razdobljima od 4 do 8 tjedana.23
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Parenteralna prehrana

Parenteralnom prehranom zaobilazi se gastrointestinalni sustav, a nutrijenti se unose direktno u krvne 
žile putem infuzije. 

Parenteralna prehrana indicirana je samo kod pacijenata koji ne toleriraju oralni unos hrane niti ente-
ralne pripravke, kad oralni ili enteralni unos nije siguran ili se njime ne može postići odgovarajući unos 
nutrijenata te kod nefunkcionalnog, nedostupnog ili perforiranog crijeva. 

Parenteralna prehrana ne preporučuje se ni kao primarna terapija niti za održavanje remisije kod upal-
nih bolesti crijeva. Većina istraživanja pokazala je da totalna parenteralna prehrana s odmaranjem crije-
va nije nužna i da ne pomaže u bržem postizanju remisije.

Kod oboljelih od Crohnove bolesti najčešće indikacije za parenteralnu prehranu uključuju opstrukciju 
crijeva, sindrom kratkog crijeva i enterokutane fistule, dok se kod ulceroznog kolitisa parenteralna pre-
hrana preporučuje samo pothranjenim pacijentima i pacijentima kojima prijeti pothranjenost prije ili 
nakon kirurškog zahvata, ako ne toleriraju oralni niti enteralni unos hrane.19, 24

Parenteralna prehrana ima ulogu u korekciji ili prevenciji pothranjenosti i u slučajevima kad je oralni 
ili enteralni unos moguć, ali nije dovoljan. Tada se zajedno koriste oralni, enteralni i parenteralni unos 
nutrijenata kako bi se postigao bolji prehrambeni status pacijenta.23

Oralna prehrana

Iako ne postoji jedinstvena dijeta za oboljele od upalnih bolesti crijeva koja bi mogla pomoći u postiza-
nju remisije kod pacijenata s aktivnim oblikom bolesti, vrlo je bitno da ovi pacijenti prođu kroz probir na 
malnutriciju i u slučaju malnutricije dobiju odgovarajuću nutritivnu potporu, uključujući i individualne 
upute o prehrani.19

Pacijentima u akutnoj fazi bolesti, za koje se procijeni da mogu započeti s oralnim unosom hrane, u 
početku se preporučuje prehrana bez laktoze i sa što manjom količinom vlakana. Hranu je bolje raspo-
rediti u više manjih obroka jer se pokazalo da je na taj način lakše ostvariti adekvatan unos nutrijenata.
Laktoza je disaharid koji se nalazi u mlijeku i u manjoj količini u mliječnim proizvodima koji mnogi pa-
cijenti u aktivnoj fazi bolesti slabo podnose. Konzumacija namirnica koje ju sadrže kod njih dovodi do 
nadimanja, flatulencije, grčeva i proljeva. Smatra se da se ovi simptomi javljaju zato što upaljena crijev-
na sluznica luči manje enzima laktaze potrebnog za razgradnju laktoze. Sa smirivanjem napadaja bolesti 
i regeneracijom crijevne sluznice obično se vraća i sposobnost stvaranja laktaze. Kao i kod određenog 
postotka zdravih osoba, i kod dijela pacijenata s upalnim bolestima crijeva trajno je prisutan manjak 
laktaze pa oni i u razdoblju mirovanja bolesti moraju ograničavati unos mlijeka i mliječnih proizvoda.

Konzumacija namirnica bogatih vlaknima (svježe i neoguljeno voće i povrće s visokim sadržajem vlaka-
na, mahunarke, integralne žitarice i njihove prerađevine) u početku je ograničena zato što vlakna kao 
neprobavljivi sastojci hrane dospijevaju u debelo crijevo gdje postaju supstrat crijevnim mikroorganiz-
mima. Crijevni ih mikroorganizmi razgrađuju do kratkolančanih masnih kiselina i plinova koji izazivaju 
iste simptome kao i neprobavljena laktoza.  

Ograničena je i konzumacija pikantne i jako začinjene ili pržene hrane, kave i ostalih napitka koji sadrže 
kofein, kao i svake namirnice koja određenom pacijentu izaziva probleme.

Ako je prisutna steatoreja, unos masnoća treba ograničiti. Kako bi se zadovoljile energetske potrebe, dio 
masnoća može se zamijeniti srednjelančanim masnim kiselinama koje se apsorbiraju izravno u portalnu 
cirkulaciju i transportiraju do jetre gdje se oksidiraju. Zbog malapsorpcije masnoća potrebno je kontro-
lirati i korigirati deficit vitamina topivih u mastima, ako do njega dođe.

S poboljšavanjem stanja, u prehranu se polako uključuju namirnice s manjom količinom vlakana i lakto-
ze. Važno je naglasiti da namirnice koje stvaraju poteškoće nisu iste za sve pacijente, kao i da je brzina 
napretka u proširivanju dijete dodavanjem većeg broja namirnica vrlo individualna.

I dalje je potrebno pratiti prehrambeni status pacijenta i ispravljati uočene deficite. Kod nekih pacije-
nata niti nakon normaliziranja prehrane nije moguće postići zadovoljavajući unos nutrijenata. U takvim 
slučajevima treba razmotriti suplementaciju multivitaminskim preparatima i oralnim nutritivnim suple-
mentima.

Dijetoterapija upalnih bolesti crijeva u remisiji bolesti

Cilj je dijetoterapije u razdobljima remisije učiniti prehranu što raznovrsnijom uključivanjem većeg broja 
namirnica iz svih prehrambenih skupina kako bi se omogućio optimalan unos energije, proteina i ostalih 
makro i mikronutrijenata.

Prehrambeni status pacijenata u remisiji bolesti

Kod većine pacijenata moguće je postići normalan prehrambeni status zadovoljavajućim unosom ener-
gije i nutrijenata, iako se i u remisiji mogu nastaviti problemi, kao što su gubitak apetita i nedovoljan 
unos hrane.

Pothranjenost se javlja kod manjeg broja pacijenata kao posljedica malapsorpcije zbog kirurških zahva-
ta, sindroma kratkog crijeva te bakterijskog prerastanja, i to uglavnom kod oboljelih od Crohnove bole-
sti. Kod njih češće dolazi do smanjene gustoće kostiju i gubitka mišićne mase, čak i kad prema indeksu 
tjelesne mase nisu pothranjeni ili imaju prekomjernu tjelesnu masu.

Za razliku od aktivne faze bolesti, pacijentima je u remisiji dovoljan unos proteina od oko 1 grama/kg 
tjelesne mase dnevno, što odgovara preporukama za zdravu populaciju.19

Specifični deficiti najčešće su posljedica terapije lijekovima. Kao što je već spomenuto, terapija stero-
idima dovodi do smanjene koncentracije vitamina D u serumu, čije posljedice mogu biti osteopenija i 
osteoporoza. Kod oboljelih od Crohnove bolesti povećan je rizik prijeloma kostiju pa se zato svim paci-
jentima na terapiji steroidnim lijekovima preporučuje praćenje razine vitamina D i kalcija u serumu te 
suplementacija prema potrebi.16,19

Od ostalih deficita, kod pacijenta na terapiji sulfasalazinom može doći do anemije kao posljedice ne-
dostatka željeza, folne kiseline i vitamina B12. Deficit vitamina B12 prisutan je i kod pacijenata kojima je 
resekcijom uklonjen dio terminalnog ileuma u kojem dolazi do njegove apsorpcije. U tom slučaju suple-
mentacija se provodi putem injekcija koje se obično daju jednom mjesečno ili putem nosnih sprejeva. 

Uloga enteralne i parenteralne prehrane 

Suplementarna enteralna prehrana može pomoći u korekciji nutritivnih deficita kod Crohnove bolesti. 
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Neka istraživanja pokazala su da nastavak korištenja suplementarne enteralne prehrane i nakon aktivne 
faze bolesti produžuje period do pojave relapsa, a kod djece i adolescenata oralni nutritivni suplementi 
mogu povoljno utjecati na rast i produljiti razdoblje remisije bolesti. Za sada nema dovoljno podataka 
koji bi ukazivali na pozitivan utjecaj enteralne prehrane u održavanju remisije kod ulceroznog kolitisa pa 
se ona u tu svrhu ne preporučuje.16, 19

Parenteralna prehrana ne preporučuje se za održavanje remisije kod upalnih bolesti crijeva, već je indi-
cirana uglavnom kod pacijenata sa sindromom kratkog crijeva kod kojih je znatno smanjen apsorpcijski 
kapacitet crijeva. 19 Iako se kod većine pacijenata preostali dio tankog crijeva nakon određenog vremena 
adaptira te je uz suplementaciju moguće postići zadovoljavajući unos nutrijenata, kod dijela pacijenata 
dolazi do trajnog kroničnog zatajenja crijeva pa su oni doživotno ovisni o parenteralnoj prehrani. 

Oralna prehrana 

Smatra se da u razdobljima remisije nije potrebno provođenje nikakve specifične dijete.19 Pacijenti če-
sto nasumično eliminiraju određene namirnice iz straha da će one dovesti do pojave simptoma pa i 
dalje postoji rizik nutritivnih deficita. Kao i kod aktivnog oblika bolesti, ne preporučuje se konzumacija 
masne, pržene i pikantne hrane. Mlijeko i mliječni proizvodi važan su izvor proteina i kalcija pa je nji-
hovu konzumaciju potrebno ograničiti samo pacijentima koji pate od nedostatka enzima laktaze. Čak 
i ti pacijenti uglavnom dobro podnose mliječne proizvode, kao što su jogurt i sirevi, koji sadrže manje 
laktoze od mlijeka.

Vlakna su sastojci hrane koji imaju mnoge pozitivne učinke na ljudsko zdravlje pa se zato restrikcija 
njihove konzumacije preporučuje samo u vrijeme pogoršanja bolesti. Trajna je restrikcija potrebna ako 
je prisutna striktura kako bi se smanjio rizik opstrukcije crijeva i smanjili popratni simptomi. U ostalim 
slučajevima, kad je bolest u mirovanju, poželjno je polako povećavati unos vlakana do preporučene koli-
čine koja iznosi 25 g na dan za žene i 38 g na dan za muškarce. Vrlo je važno postupno, tijekom nekoliko 
tjedana, povećavati količinu vlakana u hrani zato što prenagla konzumacija prevelike količine vlakana 
može dovesti do stvaranja plinova u crijevima, napuhavanja i grčeva u abdomenu.

Kod pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva, posebno kod onih sa sindromom kratkog crijeva, 
češće se nego kod ostatka populacije javljaju bubrežni kamenci. Pacijenatima koji su skloni stvaranju 
oksalatnih kamenaca urinarnog trakta može se savjetovati restrikcija konzumacije namirnica bogatih 
oksalatima u koje spadaju kakao, čokolada, crni čaj, kava, pivo, jagode, maline, kupine, borovnice, ora-
šasti plodovi, špinat, blitva i ostalo tamnozeleno lisnato povrće, cikla, grah i soja.19 Visoke doze supleme-
nata vitamina C (više od 2 mg na dan) mogu se u organizmu metabolizirati u oksalate pa također nisu 
preporučljive.

Kako bi se pacijentima olakšao prelazak s početne, vrlo restriktivne dijete na raznovrsniju prehranu 
koja bi istovremeno produljila trajanje remisije, osmišljeno je više dijeta, od kojih je evaluiran učinak 
eliminacijsko-reintrodukcijske dijete, LOFFLEX dijete, specifične ugljikohidratne dijete i FODMAP dijete:
a) Eliminacijsko-reintrodukcijska dijeta uključuju pažljivo i sporo uvođenje u prehranu jedne po jedne 
namirnice na dan i isključivanje onih namirnica koje dovode do pojave simptoma. 
Učinkovitost eliminacijsko-reintrodukcijske dijete u održavanju remisije kod Crohnove bolesti potvrđe-
na je randomiziranom kontroliranom studijom koja je pokazala da je kod pacijenata koji su je provodili 
remisija trajala dulje i u razdoblju praćenja od dvije godine bilo je manje relapsa nego u kontrolnoj gru-
pi, iako je stopa relapsa bila velika u obje grupe (62 % u usporedbi sa 79 % u kontrolnoj grupi).24

b) Alternativa ovoj dijeti je tzv. LOFFLEX (low-fibre, fat-limited exclusion) reintrodukcijska dijeta, odno-

sno dijeta s niskim sadržajem vlakana i limitiranom količinom masnoća. LOFFLEX dijeta temelji se na 
opažanju da kod pacijenata s Crohnovom bolešću često dolazi do pojave simptoma nakon konzumacije 
hrane s visokim udjelom vlakana i masnoće. Ova dijeta uključuje bržu reintrodukciju različitih namirni-
ca, umjesto jedne po jedne namirnice. Dijeta započinje osnovnom fazom koja se sastoji od hrane za koju 
je vjerojatnost izazivanja simptoma najmanja. Dnevno je dopuštena konzumacija masnoća u količini do 
50 grama i do 10 grama vlakana, a isključene su još neke namirnice koje često dovode do pojave simpto-
ma, kao što su kvasac i kava. Osnovna faza traje najmanje dva tjedna, nakon čega slijedi reintrodukcijska 
faza u kojoj se jedna po jedna uključuju namirnice za koje je veća vjerojatnost izazivanja simptoma. 
Reintrodukcijska faza traje nekoliko mjeseci, a cilj je da prehrana pacijenta bude što raznovrsnija te da 
su istovremeno isključene sve namirnice koje dovode do pojave simptoma bolesti.26

c) SCD (specific carbohydrate diet) ili specifična ugljikohidratna dijeta temelji se na pretpostavci da pa-
cijenti s upalnim bolestima crijeva zbog nefunkcionalnosti enzima disaharidaza potrebnih za probavu 
i apsorpciju namirnica koje sadrže veću količinu disaharida i amilopektina mogu optimalno apsorbirati 
samo monosaharide. U ovoj su dijeti dopuštene namirnice koje sadrže monosaharide, dok su disaharidi 
i većina polisaharida isključeni. Dopuštena je konzumacija orašastih plodova, nekih mliječnih proizvoda 
koji ne sadrže laktozu, mesa, jaja, maslaca, biljnih ulja i gotovo svih vrsta voća i povrća koje sadrži više li-
nearnog polimera glukoze, amiloze, nego razgranatog polimera, amilopektina. Zabranjene su namirnice 
koje sadrže saharozu, maltozu, izomaltozu i laktozu, zatim žitarice i pseudožitarice te njihovi proizvodi, 
krumpir, mlijeko, sirevi s visokim sadržajem laktoze, soja i većina prehrambenih aditiva.27 Istraživanja 
učinkovitosti ove dijete uglavnom su bila retrospektivna te su provođena na pedijatrijskoj populaciji s 
Crohnovom  bolešću, a u manjoj mjeri na oboljelima od ulceroznog kolitisa i na odraslim pacijentima. 
Pokazalo se da SCD dovodi do poboljšanja kliničkih i laboratorijskih parametara kod nekih pacijenata s 
upalnim bolestima crijeva, no potrebno je više kvalitetnih prospektivnih studija kako bi se u potpunosti 
ocijenila uspješnost i sigurnost ove dijete.27-30

d) U FODMAP dijeti (fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols) ogra-
ničena je konzumacija namirnica koje sadrže fermentabilne oligosaharide (fruktane i galaktane), disaha-
ride (laktozu), monosaharide (fruktozu) i poliole (ksilitol, sorbitol i manitol). Nakon što dospiju u debelo 
crijevo, ovi spojevi svojim osmotskim efektom izazivaju povećani ulazak tekućine te postaju supstrati 
crijevnoj mikroflori koja ih razgrađuje do plinova, što sve zajedno dovodi do flatulencije i proljeva.  

Ova je dijeta prvenstveno namijenjena pacijentima s funkcijskim poremećajima gastrointestinalnog su-
stava, kao što je sindrom iritabilnog crijeva. Budući da i kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva može 
doći do simptoma koji nisu posljedica isključivo upalnih procesa već i funkcijskih poremećaja, provede-
na je pilot studija koja je pokazala da je kod više od polovice ispitanika došlo do poboljšanja simptoma, 
kao što su bolovi u abdomenu, proljev i napuhnutost.31 Nedostatak je FODMAP dijete što je vrlo restrik-
tivna pa postoji mogućnost pojave nutritivnih deficita koji su ionako problem kod pacijenata s upalnim 
bolestima crijeva te se zato ne smije provoditi bez nadzora liječnika i nutricionista ili dijetetičara. Osim 
toga, treba uzeti u obzir da se ovom dijetom iz prehrane isključuju prebiotički aktivni spojevi, što može 
dovesti do promjene u sastavu crijevnih mikroorganizama i do ekspanzije potencijalno proinflamator-
nih bakterija.

Omega-3 masne kiseline

U omega-3 masne kiseline spadaju eikozapentaenska (EPA) i dokozaheksaenska (DHA) kiselina, koje su 
prirodno prisutne u masnoj ribi, kao što su haringa, inćuni, losos, sardina, skuša i pastrva, te alfa-lino-
lenska kiselina (ALA) koju nalazimo u lanenim sjemenkama i lanenom ulju, orasima i orahovom ulju, re-
pičinom ulju, chia sjemenkama, soji i sojinom ulju i u manjim količinama u ostalim orašastim plodovima 
i njihovim uljima.
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Činjenica da omega-3 masne kiseline djeluju protuupalno potaknula je provođenje studija koje bi poka-
zale opravdanost suplementacije omega-3 masnim kiselinama u prevenciji, liječenju i održavanju remi-
sije upalnih bolesti crijeva, no rezultati nisu dosljedni. Iako su neki radovi pokazali da prehrana bogata 
omega-3 masnim kiselinama štiti od ulceroznog kolitisa te da prehrana s većom zastupljenošću DHA 
štiti od Crohnove bolesti, druga su istraživanja pokazala da su omega-3 masne kiseline kao terapija kod 
pacijenata s ulceroznim kolitisom inferiorne sulfasalazinu i eventualno mogu poslužiti kao dopunska 
terapija uz sulfasalazin za smanjivanje oksidativnog stresa.12 Također se pokazalo da omega-3 masne 
kiseline vjerojatno nemaju nikakav utjecaj na održavanje remisije kod upalnih bolesti crijeva.19,32

Probiotici i prebiotici

Poznato je da se mikrobna populacija oboljelih od upalnih crijevnih bolesti po svom sastavu razlikuje od 
crijevne mikroflore zdravih osoba. Dokazano je da je koncentracija bakterija Bacteroidetes i Firmicutes 
smanjena, dok je koncentracija actinobacterija i proteobacterija povećana.33, 34 Crijevna mikroflora pa-
cijenata pokazuje promijenjenu metaboličku aktivnost sa smanjenim stvaranjem kratkolančanih masnih 
kiselina, od kojih je najbitniji butirat koji štiti crijevni epitel od upale i ubrzava njegovo zacjeljivanje te je 
važan kao izvor energije za kolonocite.

Iako još uvijek nije jasno je li disbioza uzrok ili posljedica upalnih bolesti crijeva, smatra se da manipula-
cija crijevnom mikrobiotom oboljelih ima terapijski potencijal, a jedan od načina na koji se može utjecati 
na nju korištenje je probiotika, prebiotika i njihovih mješavina, sinbiotika.

Probiotici su živi mikroorganizmi koji primijenjeni u adekvatnoj količini imaju povoljne učinke na zdrav-
lje domaćina, a prebiotici su neprobavljivi fermentabilni spojevi koji selektivno stimuliraju rast jedne ili 
više bakterijskih vrsta u crijevu i na taj način pozitivno utječu na zdravlje organizma domaćina.

Smatra se da probiotici i prebiotici dovode do terapijskog učinka kod upalnih bolesti crijeva putem više 
različitih mehanizama. Istraživanja su pokazala da mijenjaju sastav crijevnih mikroorganizama i njihova 
metabolička svojstva povećavajući produkciju kratkolančanih masnih kiselina, što dovodi do snižavanja 
pH vrijednosti crijeva i inhibicije rasta patogenih mikroorganizama. Velik broj probiotičkih sojeva može 
stvarati antibakterijske supstance, kao što su vodikov peroksid i mliječna kiselina, ili mogu potaknuti 
epitelne stanice na stvaranje i izlučivanje antimikrobnih peptida. Probiotičke bakterije zauzimaju mje-
sta vezivanja na površini epitelnih stanica i na taj način potiskuju patogene bakterije te mogu smanjiti 
intestinalnu permeabilnost za mikroorganizme i druge patogene.35

U istraživanjima djelotvornosti probiotika kod upalnih bolesti crijeva najčešće su korišteni preparati 
mikroorganizama Escherichia coli Nissle 1917, VSL#3, Lactobacillus rhamnosius GC, Bifidobacterium i 
Saccharomyces boulardii.

Rezultati su pokazali da se preparat VSL#3, koji je smjesa bakterija Lactobacillus casei, L. plantarum, 
L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis i Strep-
tococcus salivarius subsp. Thermophilus, može preporučiti kao terapijska opcija prevencije pouchitisa 
(upale kirurški stvorenog ilealnog spremnika)  kod pacijenata s ulceroznim kolitisom kojima je izvedena 
kolektomija i analna anastomoza.19,36  

Ako ipak dođe do pojave pouchitisa, probiotička mješavina VSL#3 je terapijska opcija u slučaju zakazi-
vanja antibiotske terapije.19

VSL#3, kao i probiotička bakterija Escherichia coli Nissle 1917, pokazali su u više istraživanja blagotvoran 
utjecaj na postizanje i održavanje remisije kod blažeg do srednje teškog oblika ulceroznog kolitisa. Sma-
tra se da su u održavanju remisije vjerojatno jednako efikasni kao i terapija mesalazinom, pa se mogu 
koristiti umjesto ovog lijeka kod pacijenata koji su intolerantni ili alergični na 5-aminosalicilate ili kao 
dodatak standardnoj terapiji kako bi se produljilo razdoblje remisije.19, 22

Istraživanja upotrebe probiotika i prebiotika u terapiji aktivne Crohnove bolesti ili za održavanje remisije 
za sada nisu dala zadovoljavajuće rezultate te se njihova upotreba u ovu svrhu ne preporučuje.19, 37, 38

Rezultati provedenih istraživanja teško su usporedivi jer su korišteni razni oblici probiotičkih preparata 
s različitim sojevima u različitim kombinacijama i dozama. Ipak se može zaključiti da probiotici i prebi-
otici imaju terapijski potencijal u liječenju upalnih bolesti crijeva, ali je potrebno provođenje dodatnih, 
kvalitetnih kliničkih studija kako bi se točno definirali pojedini probiotički mikroorganizmi i njihove kom-
binacije i doze koje su najefikasnije u terapiji crijevne upale.

ZAKLJUČAK

Prehrana ima značajnu ulogu u liječenju upalnih bolesti crijeva, kao primarna ili kao potporna terapija. 
Ne postoji jedinstvena dijeta koja bi se mogla primijeniti kod svih oboljelih, nego je nužan individualan 
pristup svakom pacijentu. Enteralna prehrana pokazala se učinkovitom kao primarna terapija Crohnove 
bolesti, prvenstveno kod djece. Važna je i uloga prehrane u korekciji nutritivnih deficita koji se javlja-
ju kod mnogih oboljelih od upalnih bolesti crijeva. Potencijalnu djelotvornost probiotika, prebiotika i 
omega-3 masnih kiselina u sprečavanju i liječenju upalnih bolesti crijeva još treba dokazati kliničkim 
studijama.
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Primjer jelovnika kod upalnih bolesti crijeva

DORUČAK

biljni čaj, rižin kreker,
margarinski namaz light, 
marmelada od marelice

bijeli kruh, svježi nemasni sir, 
pileća prsa u ovitku

pšenična krupica na sojinom ili 
rižinom mlijeku

pecivo od bijelog brašna, svježi 
nemasni sir, kuhano jaje

biljni čaj, dvopek, margarinski 
namaz light, džem od breskve

bijeli kruh, svježi nemasni sir 
s bioaktivnim jogurtom light, 

pureća prsa u ovitku

pecivo od bijelog brašna, 
kuhano jaje, šunka sa 

smanjenim udjelom masnoće

MEĐUOBROK

kompot od jabuka

frape od nemasnog jogurta i 
banane

pečene jabuke (nakon pečenja 
ukloniti koru)

kompot od bresaka

frape od marelice s rižinim 
mlijekom 

kašica od jabuke s keksima

kukuruzni žganci s jogurtom 
light

RUČAK

kuhana teletina, tjestenina s 
umakom od mrkve, salata od 

kuhane cikle

junetina pirjana u vlastitom 
soku, riža s tikvicama, salata od 

kuhane mrkve

tjestenina s mljevenim 
nemasnim mesom, salata od 

kuhane mrkve

kuhana junetina, pire krumpir, 
pire špinat

riblja juha, kuhana škarpina, 
tikvice s krumpirom 

puretina pirjana u vlastitom 
soku, riža s mrkvom, salata od 

kuhane cikle

obrana juha, pileći file na naglo, 
pire krumpir, salata od kuhane 

cikle

MEĐUOBROK

kašica od breskve s keksima

kompot od ananasa

okruglice od sira i pšenične 
krupice

puding od vanilije na 
nemasnom mlijeku

krema od banane i svježeg 
nemasnog sira

kompot od marelica

pire od banane i jabuke

VEČERA

kuhani oslić, 
blitva s krumpirom

pileći ujušak s povrćem 
(krumpir, mrkva, tikvice) i 

noklicama od pšenične krupice

rižoto s purećim fileom, blitvom  
i tikvicama, salata od kuhane 

cikle

tjestenina s pilećim fileom, 
tikvicama i mrkvom, salata od 

cikle

teleći ujušak s povrćem 
(krumpir, mrkva, tikvice) i 

noklicama od pšenične krupice

kuhana junetina, tjestenina 
s umakom od rajčice bez 

sjemenki i kožice, salata od 
kuhane mrkve

pastrva pečena u alufoliji, 
mrkva i tikvice s krumpirom
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Ovo je primjer jelovnika kod bolesti u remisiji, nakon početne faze koja se sastoji od čaja, nemasne bistre 
juhe, kuhanog nemasnog mesa, kuhane riže i tjestenine i pasiranog kuhanog povrća (krumpir i mrkva). 

Preporučuje se dnevni unos hrane rasporediti u više manjih obroka koji se konzumiraju svaka 3 do 4 
sata. 

Voće i povrće treba biti oguljeno, s uklonjenim košticama i sjemenkama i termički obrađeno.

Nemasno mlijeko i mliječni proizvodi dopušteni su ako ih pacijent dobro podnosi. Kod pacijenata s 
intolerancijom laktoze preporučuje se konzumacija mlijeka bez laktoze i biljnih zamjena za mlijeko, kao 
što su sojino i rižino mlijeko.  

Kao izvor proteina treba konzumirati nemasno mlado meso (piletina, puretina, teletina i junetina) i 
nemasnu ribu, kao što je oslić, škarpina, brancin, orada, pastrva i sl. U manjim količinama može se 
konzumirati masnija riba (losos, tuna i skuša). 

Kao izvor ugljikohidrata preporučuju se rafinirane žitarice: bijela riža, kruh, peciva i tjestenina od bijelog 
brašna te pšenična i kukuruzna krupica.

Namirnice treba pripremati kuhanjem, pirjanjem uz podlijevanje vodom i pečenjem s vrlo malo masnoće, 
npr. u aluminijskoj foliji. Kao izvor masnoće preporučuju se biljna ulja (suncokretovo i maslinovo ulje) ili 
margarinski namazi sa smanjenom količinom masnoće.
	
Ne preporučuje se konzumacija masnih, prženih i pikantnih namirnica.
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