UVOD U INFLAMATORNE BOLESTI CREVA

Dino Tarabar

Inflamatorne bolesti creva (IBC), koje se klinicki manifestuju kao Crohnova bolest
(CB) ili ulcerozni kolitis (UC), javljaju se kod 1-2 na 1.000 stanovnika u razvijenim
zemljama zapadne hemisfere, a istovetna je ucestalost i u Srbiji. Ove hroni¢ne bolesti
znatno uticu na morbiditet i mortalitet, a posebno uticu na kvalitet zivota obole-
lih. Veoma je vazno sto vec¢ina obolelih pripada najproduktivnijoj populaciji (od
druge do cetvrte decenije zivota), zbog cega je bitno leciti ih adekvatno na vreme i
omoguciti im da se ukljuce u normalan zivot sa sto manje invalidnosti, da uspesno
formiraju porodice, da budu radno sposobni i da maksimalno doprinesu svom
okruzenju. S obzirom na saznanje da su te bolesti neizlecive i da traju tokom celog
zivotnog veka obolelih, napredak u razumevanju osnovnih patofizioloskih mehani-
zama i napredak u lecenju u poslednjih 20 godina omogucavaju brze prepoznavanje
i efikasnije lecenje ove populacije bolesnika, ¢cime se pokusava promeniti dosadasnji
nepovoljan prirodni tok tih bolesti.

U Srbiji je prepoznat ovaj problem i u poslednjih deset godina iskristalisala se
grupa lekara — gastroenterologa, hirurga, imunologa, patologa, koji se usko bave
izucavanjem ove oblasti; time je u Srbiji podignut nivo kvaliteta lecenja koji je
prakti¢no u istoj ravni sa vodec¢im centrima u Evropi. Upravo ta grupa entuzijasta
okupila se oko ovog projekta da napokon u Srbiji objavi knjigu na srpskom jeziku i
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da tako studenti, specijalizanti, lekari opste prakse, internisti, gastroenterolozi, hirurzi i svi
zainteresovani dobiju knjigu domacih autora u kojoj su celovito obradene sve najvaznije
teme u vezi sa inflamatornim bolestima creva. Svi autori u ovoj knjizi iskazali su maksi-
malan trud da u tematskim poglavljima daju najsavremeniji prikaz svakog segmenta tih
oboljenja i da najadekvatnije prikazu trenutne domete kako bazi¢nih nauka (genetika,
imunologija), tako i najsavremenije terapijske modalitete lecenja, ukljucujuci najaktuel-
niju primenu bioloske terapije, kao i hirurske pristupe resavanju najtezih formi tih bolesti.

U prvom poglavlju obradena je epidemiologija i prirodni tok ovih bolesti. Dat je deta
lian prikaz incidence i prevalence sirom sveta ukljucujuci i rezultate nedavno zavrsene
pilot-studije koja je sprovedena u Srbiji i koja je dala po prvi put precizne podatke o
epidemioloskim karakteristikama ovih oboljenja na nasoj teritoriji. Detaljno su komen-
tarisani svi potencijalni etioloski faktori okoline i okruzenja u kojem zivimo s obzirom na
pretpostavke o njihovom bitnom uticaju na pojavu ovih bolesti.

Posebno je interesantno poglavlje u kojem prof. Vojvodi¢ daje detaljan i jasan opis
imunoloskog odgovora, urodenog i ste¢enog, opisujuci kako ljudski organizam reaguje
na crevne bakterije u normalnim uslovima a kako kod genetski predisponiranih dolazi do
interreakcija i aktivacije imunoloskih celija na nivou intestinalnog epitela, kada dolazi do
poremecaja u celularnom odgovoru na prisustvo mikroba u crevima. Detaljno su opisani
klju¢ni putevi celijskog reagovanja u koje su ukljucene brojne celije imunog sistema koje
su odgovorne za razlicite odgovore tipa Th1, Th2, Th 17 u sklopu kojih se oslobadaju veo-
ma bitni citokini koji imaju presudnu ulogu u razvoju ovih bolesti. Bez znanja o ovim os-
novnim i bazi¢nim procesima nije moguce ni adekvatno sagledati sustinu ovih oboljenja.

Doc. Marijana Protic je jos jednom pokazala da uspesno vlada genetikom i u svom poglav-
lju je prikazala najnovija saznanja o genetskoj osnovi ovih oboljenja. Obradeni su svi po-
tencijalni geni koji bi mogli imati uticaj na razvoj tih bolesti, pocevsi od prvog otkrivenog
NOD2 gena na 16. hromozomu. Od tada je identifikovano vise od 100 potencijalnih gena
koji mogu biti povezani s nastankom ovih bolesti. Autorka u svom poglavlju detaljno opi
suje napredak u ovoj oblasti i znacaj najnovijih otkri¢a za razumevanje patogeneze, ako i
kako ta saznanja mogu da uticu na nove terapijske pristupe u lecenju IBC.

Klinicke manifestacije ovih bolesti mogu biti jasne i da direktno upucuju na IBC, ali i ve-
oma diskretne, $to je ponekad razlog dugog lutanja u postavljanju prave dijagnoze. Sve
te dileme je u svom poglavlju detaljno razjasnila doc. dr Daniela Boji¢ koja je precizno i
jasno objasnila tu problematiku, posle ¢ega ce lekarima u svakodnevnoj praksi biti mnogo



lakse da na vreme prepoznaju klinicke simptome ove bolesti. Posebno su vazni prezenti-
rani parametri aktivnosti bolesti i istaknuto je njihovo obavezno koris¢enje u svako-
dnevnoj praksi, ¢cime se obezbeduje jedinstvenost nalaza, sto olaksava tumacenje i kada
su odredene dijagnosticke procedure uradene u drugim ustanovama.

Potrudio sam se da $to jednostavnije priblizim probleme diferencijalne dijagnoze s obzi-
rom na brojne bolesti koje mogu imati veoma slicnu simptomatologiju sa IBC. Posebno
su naglaseni infektivni kolitisi kao najc¢esci potencijalni uzro¢nici tegoba koje se srecu i u
sklopu IBC. Obradene su i sve druge najcesce i najznacajnije bolesti i stanja na koje mo-
ramo misliti pri postavljanju ispravne i konacne dijagnoze.

U procesu postavljanja dijagnoze koristimo sva moguca savremena dostignuca kako iz do-
mena savremene biohemije, tako i najnovijih rendgenskih metoda, kao i najsavremenijih
endoskopskih aparata. I pored toga ne treba zaboraviti da su ispravan i detaljan fizikalni
pregled uz dobro uzetu anamnezu i dalje dovoljni za skoro pola postavljene dijagnoze.
Upravo su svi ovi segmenti obradeni u poglavlju o dijagnostickim procedurama koje ko-
ristimo pri postavljanju dijagnoze IBC.

Sve vise postajemo svesni cinjenice da su IBC sistemska oboljenja sa dominantno ga-
strointestinalnom simptomatologijom, kod kojih su ove bolesti udruzene istovremeno sa
brojnim manifestacijama izvan digestivnog trakta, sto se ispoljava uglavnom u vidu upal-
nih bolesti i stanja zahvatajuci najcesce muskuloskeletni sistem, kozu, oci, hepatobilijarni
sistem, bubrege, plu¢a. U poglavlju su date detaljne informacije o najces¢im ekstraintes-
tinalnim manifestacijama uz objasnjenja njihove povezanosti sa bolestima digestivnog
trakta.

Bez preciznog patohistoloskog odgovora na nase brojne uzorke biopsije nema ni jasne
dijagnoze ovih oboljenja. I pored toga odredeni procenat ovih bolesti moze imati kara-
kteristike koje se mogu uklopiti u obe bolesti. Kao ekspert za svoju oblast, prof. Slavica
Knezevi¢ Usaj je u svom poglavlju dala precizne opise i karakteristike obe bolesti sa svim
dilemama sa kojima se danas suocava patolog opisujuci nalaze vezane za IBC.

Terapijski modaliteti konzervativnog le¢enja IBC neprekidno se menjaju i usavrsavaju. Za
proteklih 20 godina doziveli smo neverovatan napredak u lecenju ovih bolesti, narocito
nakon uvodenja bioloske terapije koja podrazumeva primenu sintetskih antitela usme-
renih na neutralizovanje glavnih faktora koji pokrec¢u prekomernu i stetnu inflamaciju
u crevima. Postoje brojne dileme u primeni lekova koji se koriste u ovoj oblasti, a koje
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smo prof. Njegica Jojic¢ i ja veoma detaljno izneli u svom poglavlju dajuci pregled svih
terapijskih modaliteta i predlog primene prakticnih algoritama koji olaksavaju rad u sva-
kodnevnoj praksi.

Hirursko lecenje je nazalost jos uvek neminovno kod odredenog broja obolelih od IBC. 1
pored najsavremenije konzervativne terapije, jo$ uvek postoji odredena populacija pacije-
nata koja ne reaguje na lecenje i kojima je u odredenim slucajevima neophodna hirurska
intervencija. Kod CB to su situacije kada klinickom slikom dominiraju komplikacije
bolesti (stenoze, fistule, apscesi, krvarenja), a kod UC kada nema svrhe ¢uvati obolelo de-
belo crevo i kada je potrebno sacuvati zivot pacijentima. Prof. Vladimir Cuk je izneo svoje
veliko znanje i dugogodisnje iskustvo u operativnom le¢enju ovih bolesnika, s obzirom na
to da je medu pionirima primene najsavremenijih metoda hirurskog lecenja ovih bolesti
u nasoj zemlji.

Jednu od najozbiljnijih komplikacija nakon hirurskog lecenja od UC (proktokolektomija
sa ileo-analnom anastomozom) predstavlja i pojava paucitisa koji se javlja kod odredenog
broja pacijenata nakon zatvaranja protektivne ileostome. Tezina ove komplikacije ponekad
dostize i probleme koje su pacijenti imali i pre same operacije kojom je odstranjeno obole-
lo debelo crevo. U poglavlju su date detaljne informacije o najsavremenijim saznanjima o
patogenezi ovog poremecaja, indeksima za procenu tezine bolesti, dijagnostickim proce-
durama, kao i o aktuelnom i najsavremenijem lecenju.

Problem adekvatnog lecenja nakon hirurskih intervencija posebno je vazan i kod obolelih
od CB. Prirodan tok ove bolesti i dosadasnji terapijski algoritmi lecenja nazalost dovode
do toga da se najmanje polovina operisanih bolesnika mora ponovo podvrgnuti opera-
tivnom lecenju zbog recidiva bolesti. Zasto ovi pacijenti imaju povecan rizik od novih
hirurskih intervencija i kako to spreciti novim terapijskim pristupima i boljim pracenjem,
izneto je u ovom poglavlju.

Hroni¢ne upalne bolesti creva nazalost imaju negativan uticaj i na sposobnost zaceca kod
zena. Smanjena fertilnost se tek drasti¢no pogorsava nakon pauc operacija u sklopu UC,
sto dovodi do ozbiljnih dilema pri odluci o hirurskom lecenju mladih pacijentkinja a pre
zavrsetka njihovog reproduktivnog perioda. Poseban problem predstavljaju i odredeni le-
kovi koji su neophodni za odrzavanje remisije obolelih a ¢ije uzimanje moze imati negati-
van uticaj na razvoj ploda ili mogucnost bezbednog dojenja nakon porodaja. Sve dileme i
najsavremenije preporuke ovog veoma vaznog segmenta date su u ovom poglavlju.



Nadamo se da smo izborom tema pokrili skoro sve najvaznije segmente lecenja obolelih
od IBC. Ovo je prva knjiga iz te problematike na nasim prostorima pa se nadamo da ce
nam se oprostiti neki nenamerni propusti. Ipak verujemo da ¢e ponudeni tekst veoma
mnogo pomoci lekarima u svakodnevnoj praksi i da ¢e im omoguciti laksi pristup ovoj
oblasti, koja sve vise zaokuplja svojom tezinom, kao znacajna grana savremene gastroen-
terologije koja je najvise napredovala za poslednje dve decenije.

Beograd, oktobar 2011.
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