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1. Uvod

Upalna bolest crijeva u ljudi je dobro poznata gastrointestinalna bolest, a slican poremecaj
pojavljuje se i u zivotinja (CERQUETELLA i sur., 2010.). Ovaj rad prikazat ¢e patogenezu upalne

bolesti crijeva u ljudi, pasa i macaka te slicnosti i razlike medu vrstama.

U ljudi se upalna bolest crijeva definira kao kroni¢na multifaktorijalna bolest nepoznatog uzroka.
Obuhvaca Crohnovu bolest (eng. Crohn's disease, CD) i ulcerozni kolitis (eng. ulcerative colitis,
UC). Crohnova bolest obi¢no zahvaca ileum i kolon, ali moze i ostale dijelove probavnog sustava.
Karakterizirana je stvaranjem granuloma u svim slojevima stijenke crijeva. Ulcerozni kolitis za
razliku od Crohnove bolesti zahvac¢a samo povrsinske slojeve stijenke crijeva na kojoj se stvaraju

ulceri (CERQUETELLA i sur., 2010.).

Upalna bolest crijeva u pasa i macka zajednicki je naziv za skupine poremecaja. Oni se
manifestiraju simptomima gastrointestinalnog trakta, perzistentnog ili rekurentnog karaktera uz
histoloski prisutan upalni infiltrat u sluznici crijeva. Uzrok ove bolesti je nepoznat (JERGENS i
SIMPSON, 2012.). Pod upalnom bolesti crijeva u pasa i macaka, s obzirom na vrstu upalnog
infiltrata, ubrajaju se limfocitno-plazmocitni enteritis i eozinofilni enteritis, koji zahvacaju crijeva
te eozinofilni gastroenteritis koji zahvaca 1 zeludac (CERQUETELLA i sur., 2010.). Neke pasmine
pasa imaju predispoziciju za razvoj specificnog oblika upalne bolesti crijeva. Imunoproliferativna
enteropatija javlja se u basenjija, enteropatija s gubitkom proteina u mekodlakog pSenicnog
terijera, a granulomatozni kolitis u boksera (JERGENS 1 SIMPSON, 2012.). U macaka je
prepoznata predispozicija u sijamskih 1 drugih azijskih pasmina, no bolest se moZze javiti i u ostalih
pasmina macaka (JERGENS, A.E., 2012.). Najces¢i oblici su limfocitno-plazmocitni enteritis 1
limfocitno-plazmocitni kolitis. Dva su identificirana eozinofilna oblika, eozinofilni enteritis i

hipereozinofilni sindrom (TAMS, T.R., 1990.).



2. Pregled rada dosadas$njih istrazivanja

2.1. Anatomija, fiziologija i imunologija crijeva u pasa i macaka
Anatomija

Crijevo je kaudalni dio probavnog sustava koji pocinje na pilorusu, a zavr§ava anusom. Podijeljeno
je na tanko 1 debelo crijevo. Tanko crijevo pruza se od pilorusa do slijepog crijeva. Ono se dijeli
na tri dijela, a to su duodenum, jejunum i ileum. Duodenum je prednji dio tankog crijeva koji
pocinje na pilorusu i pruza se do jejunuma. Jejunum je najduzi dio tankog crijeva, ujedno i
najpokretljiviji i najslobodniji dio crijeva zbog mezojejunuma na kojem visi s dorzalnog trbusnog
zida. Ileum je kratki zavr$ni dio tankog crijeva koji zavrSava na spoju slijepog crijeva i kolona.
Debelo crijevo takoder se dijeli na tri dijela. Prvi je dio cekum odnosno slijepo crijevo. U psa je
kratko 1 izgleda poput spirale, a u macaka je krace i oblika je zareza. Drugi dio je kolon koji se
dijeli na uzlazni, poprec¢ni 1 silazni kolon. Silazni kolon na ulazu u zdjelicnu Supljinu postaje
rektum, a rektum se nastavlja u kratki analni kanal koji zavrSava analnim otvorom (KONIG i
LIEBICH, 2008.).

Stijenku crijeva ¢ini viSe slojeva. Gledajuéi iznutra prema van to su: sluznica (tunica mucosa),
submukoza (tela submucosa), miSi¢nica (tunica muscularis) 1 seroza (tunica serosa). Sluznicu
pokriva jednoslojni visokoprizmaticni epitel kojeg €ine cilindri€ne stanice 1 razasute vrcaste
stanice. Funkcija cilindricnih stanica je resorpcija dok vrcaste luce sluz. Kako bi uspjeSno
provodilo svoju ulogu, tankom je crijevu potrebna velika povrsina. Tome pridonose nabori sluznice
vidljivi golim okom te milijuni mikroskopskih resica koje strSe oko 1 mm iznad povrSine u lumen.
Svaka je resica prekrivena jednim slojem epitelnih stanica na ¢ijoj membrani se nalaze tisuce
tankih mikroresica Izmedu resica nalaze se mikroskopske crijevne zlijezde, kripte.

Sluznica debelog crijeva razli¢ita je od sluznice tankog crijeva. Ne sadrzi resice, a zZlijezde su joj
bogatije vrcastim stanicama koje produciraju sluz radi olakSavanja prolaza crijevnog sadrzaja
(SJAASTAD i sur., 2010.). Sluznica sadrzi tri sloja, epitel (lamina epithelialis), proprija (lamina
propria) 1 misiéni sloj (lamina muscularis).

Submukozu ¢ini rahlo vezivno tkivo s krvnim i limfnim zilama, limfnim ¢vori¢ima i zivéanim
spletom.

Misiénicu ¢ine tanki vanjski 1 deblji unutarnji sloj miSi¢a, dok je na anusu unutarnji sloj

modificirani u sfinkter.



Seroznu prevlaku €ini visceralni list peritoneuma (KONIG i1 LIEBICH, 2008.).

Fiziologija

Proces u kojem se razliCite tvari prenose iz lumena probavnog trakta u krvne ili limfne kapilare
naziva se resorpcija. Neovisno o potrebama organizma, u tankom se crijevu resorbira najveci dio
organskih hranjivih tvari - ugljikohidrata, masti i bjelancevina. Neovisno se takoder resorbiraju i
jednovalentni ioni - Na", K*, CI', J, F~ te fosfati. Dvovalentni ioni, kao i elementi u tragovima, u
krvotok ulaze ovisno o potrebama zivotinje. Glavna zadaca debelog crijeva je resorpcija vode i
iona. Ugljikohidrati i bjelancevine koji su izbjegli probavu i resorpciju u tankom crijevu, u
debelom crijevu podlijezu mikrobnoj razgradnji kako bi se u konacnici resorbirali (SJAASTAD i

sur., 2010.).

Mikroflora crijeva

Gastrointestinalni sustav neonatalnih zivotinja je sterilan, ali nedugo nakon rodenja zapocinje
proces kolonizacije mikroorganizmima koji postaju komenzali domacinu. Komenzali u probavni
sustav dospijevaju iz porodajnog kanala majke i njihove okoline (MINAMOTO i sur., 2012.).

U gastrointestinalnom traktu nalazi se kompleksni ekosustav. Pod pojmom mikrobiota
podrazumijeva se taksonomska klasifikacija mikroorganizama, dok pojam mikrobiom oznacava
njihovu funkciju u ekosustavu (SUCHODOLSKI, J.S., 2021.). Mikrobiom, nac¢injen od bakterija,
arheja, virusa i eukariota, doprinosi metabolizmu domacina, imunosnom sustavu te ga Stiti od
patogena unutar probavnog sustava. Najve¢i udio ¢ine bakterije (PILLA 1 SUCHODOLSKI,
2021.). Duz probavnog trakta bakterije se mogu svrstati u jedan od sljedecih koljena: Firmicutes,
Fusobacteriota, Bacteroidetes, Proteobacteria 1 Actinobacteria. Sastav 1 brojnost bakterija varira
s obzirom na anatomsku lokaciju u crijevu kako bi se odrzavale fizioloSke funkcije svakog
segmenta. Na primjer, u tankom crijevu nalazi se kombinacija aerobnih 1 fakultativno anaerobnih
bakterija, a dok u kolonu prevladavaju gotovo isklju¢ivo anaerobi (PILLA 1 SUCHODOLKSI,
2019.) U zdravih pasa dominiraju Fusobacteriota, Bacteroidetes 1 Firmicutes. U manjem obujmu
prisutni su Proteobacteria 1 Actinobacteria koje uglavnom koloniziraju tanko crijevo (PILLA i

SUCHODOLSKI, 2021.). Red Clostridiales, najve¢im brojem nalazi se u duodenumu i jejunumu



te ga u obilju ima u ileum 1 kolonu. Redovi Fusobacteriales 1 Bacteroidales takoder su najbrojniji
u ileumu i1 kolonu. Enterobacteriales prisutni su uglavnom duz tankog crijeva, dok su
Lactobacillales prisutni u svim dijelovima crijeva (DENG i SWANSON, 2014.). Za razliku od
pasa, u crijevima macaka dominantni su Firmicutes. U manjem postotku zatim redom dolaze
Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Fusobacteria (PILLA i SUCHODOLSKI, 2021.).
U macjem jejunumu prevladavaju redovi Clostridiales te Lactobacillales, a v Bacteroidales u
ileumu i kolonu (DENG i SWANSON, 2014.). U crijevima zdravih ljudi dominantne su one
koljena Bacteroidetes 1 Firmicutes, au manjoj mjeri zastupljene su Actinobacteria, Proteobacteria

te Verrucomicrobia (LYNCH i PEDERSEN, 2016.).

Imunoloski sustav crijeva

Gastrointestinalni trakt sadrzi raznoliku mikrobiotu koja svojim funkcijama pruZna organizmu
esencijalne beneficije za normalno funkcioniranje. Uzimaju¢i u obzir navedeno, imunoloski sustav
crijeva mora adekvatno odreagirati na korisnu mikrofloru dok istovremeno aktivno Stiti od
patogena koji iz lumena dospijevaju do crijevne sluznice. Bilo kakvo naruSavanje ovakve

homeostaze dovodi do patologkih stanja, ukljucujuéi i upalnu bolest crijeva (MORBE i sur., 2021.).

Najveci sustav organiziranog limfnog tkiva u organizmu naziva se GALT (eng. Gut associated
lymphoid tissue). Ono je podijeljeno na efektorska mjesta §to su crijevni epitel i lamina proprija te
induktivna mjesta, koja se sastoje od Peyerovih ploca, izoliranih limfoidnih folikula i
mezenterijalnh limfnih ¢vorova (FORCHIELLI 1 WALKER, 2005.).

Epitelne stanice, osim svoje uloge u probavi, sluze 1 kao barijera izmedu mikroorganizama u
lumenu crijeva 1 lamine proprije. ObloZzene su slojem sluzi koji je prva prepreka
mikroorganizmima do sluznice. Izmedu epitelnih stanica formirani su tijesni spojevi koji zatvaraju
intercelularne prostore 1 onemogucuju prodor antigena u laminu propriju (MALDONADO-
CONTRERAS i MCCORMICK, 2010.). Epitelne stanice doprinose crijevnom imunosnom
sustavu velikim brojem transmembranskih proteina- receptori slicni Toll-u (engl. Toll-like
receptors, TLR), koji sluze za prepoznavanje antigenog epitopa, te tako odgovaraju na patogene
mikroorganizme odrzavaju¢i pri tome toleranciju na komenzale. U pasa, najvec¢u ekspresiju
pokazuju TLR 2, TLR 4, TLR 51 TLR 9 (REINEKING i sur., 2018.). U macaka dominantni su
TLR 51 TLR 9 (IGNACIO i sur., 2005.). TLR 1-9 rasprostranjeni su po probavnom traktu ljudi
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no kao najvazniji za crijeva istaknuti su TLR 1, TLR 2, TLR 4, TLR 5, TLR 6, TLR 9
(BURGUENO i ABREU,2023.). Receptori sli¢ni Toll-u u interakciji s bakterijskim antigenima
aktiviraju unutarstani¢nu signalizaciju preko NF-kB molekula (nuklearni faktor kf}), ¢ime se
aktivira produkcija mnogih molekula potrebnih za upalni odgovori, citokina, antimikrobnih
peptida te se pokrece i kemotaksija stanica nespecificne imunosti i humoralni IgA odgovor
(FUKATA i sur., 2009.).

Takoder su znacajni i receptori sliéni Nod-u, NOD 1 i NOD 2. Oni su senzori koji prepoznaju
komponente bakterijskih peptidoglikana te na taj nac¢in reguliraju obranu sluznice (MUKHERJEE
isur., 2018.).

Receptori slicni Toll-u 1 receptori sli¢ni Nod-u imaju sposobnost nespecificnog anti-infekcijskog,
antitumorskog i1 imunoprotektivnog djelovanja, a nalaze se i na stanicama koje sudjeluju u
nespecifi¢noj imunosti poput neutrofila, makrofaga, dendritickih stanica, Panethovih stanica, na
endotelnim i raznim drugim stanicama (LI 1 WU, 2021., FUKATA i sur., 2009.).

U sluznici, izmedu epitelnih stanica nalaze se tzv. intraepitelni limfociti, uglavnom heterogene
populacije CD8+. Intraepitelni limfociti imaju citoliticku aktivnost i proizvode citokine ¢ime
nadziru i odrzavaju homeostazu sluznice (ETTINGER, S.J., 2005.).

Vaznu ulogu imaju Panethove stanice koje proizvode antimikrobne peptide, a na aktivaciju ih
stimuliraju interleukin-22, receptori sli¢ni Toll-u i NOD2. Panethovih stanica ima samo u tankom
crijevu, na ileumu, a smjeStene su na bazama kripti (MOWAT 1 AGACE, 2014.).

Lamina proprija mjesto je proliferacije 1 diferencijacije B limfocita, a prisutne su 1 memorijske
stanice. Smatra se komunikacijom efektorske i1 induktivne komponente GALT-a (DOGI 1 sur.,
2010.). U lamini propriji nalaze se makrofagi, limfociti, mastociti, eozinofili, neutrofili te
dendriticke stanice. Dendriticke stanice skupina su antigen prezentirajucih stanica i zaduzene su
za aktivaciju naivnih T limfocita 1 naivnih B limfocita u B limfocite koje proizvode IgA. One
hvataju antigene mikroorganizama i druge antigene, izlazu ih limfocitima kako bi doSlo do
proliferacije 1 diferencijacije limfocita. Razli¢ite skupine limfocita razlikuju se po povrSinskim
bjelancevinama koje se nazivaju CD molekule ili CD biljezi. Sposobnost predo¢avanja antigena
limfocitima imaju 1 molekule glavnog kompleksa tkivne podudarnosti (eng. Major
histocompatibility complex, MHC), MHC I i MHC II. MHC I se nalaze na svim stanicama s
jezgrom 1 aktiviraju CD8+ citotoksi¢ne T limfocite, a MHC II su prisutni na dendriti¢kim

stanicama, makrofagima, B limfocitima i malom broju drugih stanica (ABBAS i sur., 2018.). U



pasa u lamini propriji prevladavaju CD4+ limfociti, a u macaka CD8+ limfociti (ETTINGER, S.J.
2005.).

Peyerove ploce smjestene su u sluznici i u submukozi (MORBE i sur., 2021.). Morfoloski su
podijeljene u tri glavne domene: folikularnu, interfolikularnu i1 kupolasti ili folikularni epitel. U
njima se nalaze makrofagi, dendriticke stanice, B limfociti, T limfociti. Diferencirane podskupine
limfocita proizvode citokine (ABBAS 1 sur., 2018.). U kupolastom ili folikularnom epitelu nalaze
se M stanice koje prepoznaju antigene iz lumena pomocu povrsinskih receptora, “progutaju” ih, te
procesom transcitoze dovedu do makrofaga, dendritickih stanica i B limfocita u subepitelnoj
domeni Peyerovih ploca stimulirajuéi tako specifi¢ni imunosni odgovor (KOBAYASHI i sur.,
2019.).

Dendriticke stanice i makrofagi poti¢u odgovor zastitnih izvr$nih T limfocita ili pak mogu
potaknuti regulacijske T limfocite (Treg stanice, engl. regulatory T cells) na potiskivanje
imunosnog odgovora na unesene antigene ili komenzalne organizme. Regulacijski T limfociti
sprjeavaju upalne procese usmjerene protiv crijevnih komenzalnih mikroorganizama lucenjem
imunosupresijskog citokina IL-10 (GAMULIN i sur., 2011.).

Za odgovor na antigene koji u crijevo dospijevaju gutanjem, najzasluznija su IgA protutijela. Zbog
toga se selektivno proizvode plazma stanice koje ga izluuju. One se u konacnici nakupljaju uz
epitel koji potom preuzima izlucena IgA protutijela i prenosi ih u lumen crijeva. Manje koli¢ine
IgG 1 IgM protutijela takoder se izlu¢uju u lumen crijeva. Unutar lumena protutijela se vezu za

antigene te ih neutraliziraju i sprje¢avaju vezanje za receptore na stanicama (ABBAS 1 sur., 2018.).



2.2. Patogeneza upalne bolesti crijeva u ljudi
Crohnova bolest

Iako je to¢na patogeneza Crohnove bolesti jos uvijek nejasna, nekoliko je poznatih imunoloskih,
genetskih i1 okolisnih faktora koji doprinose nastanku bolesti. Uglavnom se odnose na narusavanje
tolerancije na komenzalne bakterije, antigene iz hrane i imunoloSki odgovor na patogene, a
znacajnu ulogu u genetski predisponiranih pojedinaca ima disregulacija imunosnog odgovora

sluznice crijeva (LAASS i sur., 2014.).

Crohnova bolest moze zahvatiti sve dijelove probavnog sustava, ali najceS¢e se razvija na
zavrsnom dijelu ileuma i kolonu. Upalom su obuhvaceni su svi slojevi stijenke crijeva, a s

vremenom se mogu razviti strikture, fistule i apscesi (TORRES i sur., 2017.).

Mukozni sloj i epitelne stanice prva su fizicka i kemijska barijera izmedu lumena crijeva 1
imunosnog sustava crijeva. Defekti mukozne barijere mogu nastati zbog vanjskih utjecaja ili
infekcije. To omogucuje antigenima dolazak do epitelnih stanica. Epitelne stanice osoba oboljelih
od Crohnove bolesti imaju mutacije gena koji su bitni u sintezi proteina neophodnih za odrzavanje
integriteta stanice, dok je istovremeno u tim stanicama smanjeno izlucivanje antimikrobnih
peptida. NaruSeno stanje mukozne barijere i epitelnih stanica omogucuje antigenima laksi pristup
imunosnom sustavu, odnosno stanicama urodene imunosti koje se nalaze odmah ispod epitela, u
lamini propriji. U lamini propriji su 1 dendriticke stanice koje predstavljaju vezu izmedu urodene
1 stecene imunosti. Na djelovanje dendritickih stanica utje€u epitelne stanice proizvodnjom
retinoi¢ne kiseline, timi¢nog stromalnog limfopoetina i TGF-B. Dendriti¢ke stanice tada
promoviraju pretvorbu naivnih T pomo¢nickih limfocita u Treg stanice. Treg stanice izlucuju IL-
10 protuupalnog djelovanja. Medutim, kako su epitelne stanice osteCene, smanjeno je izlu¢ivanje

navedenih molekula, a time, u konacnici, 1 IL-10 (AHLUWALIA i sur, 2018).

Za nastanak Crohnove bolesti kljucni su receptori za prepoznavanje obrazaca, ponajprije receptori
sli¢ni Toll-u 1 receptori slicni Nod-u. Za razliku od zdravih ljudi, oni s Crohnovom bolesti imaju
hiperekspresiju TLR 2 1 TLR 4, ponajviSe na dendritickim 1 epitelnim stanicama. Defekti ovih
receptora mogu biti u njihovim genima ili u poremecaju puta aktivacije koji dovode do njihovog
loSeg utjecaja na imunosni sustav. Sposobnost prepoznavanja antigena, odnosno komenzala od

patogena, na ovim je receptorima narusena te reagiraju na oboje. Posljedicno tome aktiviraju se



dendriticke stanice, na kojima se nalaze, koje pojacano izluCuju proupalne citokine koji e
potaknuti pretvorbu naivnih T pomo¢nickih limfocita u Th1l podskupinu (HART 1 sur., 2005., LU
i sur., 2018.). Drugi receptori promijenjenog djelovanja su receptori sli¢ni Nod-u. Mutacija gena u
NOD 2 dovodi do njegove smanjene funkcije zbog cega slabo prepoznaju produkte
mikroorganizama uopée. Mikroorganizmi zbog toga lako prilaze stijenki crijeva, invadiraju je 1
pokrecu kroni¢nu upalu. Zbog disfunkcije receptora sli¢cnih Toll-u i receptora slicnih Nod-u
poremecena je aktivacija NF-k upalnog puta (GEREMIA 1 sur.. 2013., DUDZINSKA i sur.,
2018.). NF-kp potice upalu sluznice tako Sto poti¢e proizvodnju proupalnih citokina IL-1 i TNF
(JERGENS i SIMPSON, 2012.).

Glavna podskupina T pomo¢nickih limfocita u Crohnovoj bolesti su Thl stanice koje izlucuju
citokine INF-y 1 IL-12 (BRAND, S., 2009.).

INF-y aktivira makrofage i potie fagocitozu, pojacava djelovanje antigen prezentirajucih stanica
i poti¢e diferencijaciju CD4+ T limfocita u Th1 podskupinu $to pojacava upalni odgovor.

IL-12 pojacava proizvodnju INF-y. Sve to rezultira stalnom stvaranju upale (ABBAS i sur., 2018.).

Jos je nekoliko citokina i koje proizvode ostale imunosne stanice vazno za patogenezu. IL-18, koji
pripada porodici IL-1, poja¢ava Th1l odgovor i inhibira imunosupresivno djelovanje IL-10. TNF-
a aktivira neutrofile, poti¢e upalnu reakciju u endotelnim stanicama krvnih Zila.

U lamini propriji ljudi s Crohnovom bolesti smanjene su razine TGF-1B koji je zaduzen za
odrZavanje homeostaze na nacin da pospjesuje diferencijaciju T limfocita u Treg stanice (LEE 1

sur., 2018.).

Jo§ jedna karika u nastanku Crohnove bolesti je crijevna mikrobiota. Najistaknutije bakterije u
Crohnovoj bolesti jesu Faecalibacterium, Ruminococcus 1 E.coli. Razni ¢imbenici utjeCu na
poremecaj crijevne mikroflore ,a neki od njih su lijekovi, hospitalizacija, ostale bolesti, operativni
zahvati, alkohol, pusenje, procesuirana hrana i kroniéni stres (CAPARROS i sur., 2021.). Crijevna
mikrobiota glavni je modulator imunosnog sustava u crijevima te uvelike utjeCe na receptore

(CORETTI i sur., 2017.).

Zanimljivo je da ova bolest moze razviti 1 neke ekstraintestinalne komplikacije ¢ija patogeneza
nije do kraja razjaSnjena, kao ni patogeneza same bolesti. Postoje, za sada, dva objasnjenja kako

nastaju ekstraintestinalne komplikacije. Prvo objasnjenje govori o nastavku imunosnog odgovora
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iz crijeva. Ono govori o ektopicnoj ekspresiji specificnih kemokina i1 adhezijskih molekula, inace
postoje¢ih u crijevima, koje dovode T limfocite do tkiva izvan crijeva. Osim ovih molekula
specifinih za crijeva, postoje i one nespecifi¢ne na drugim stanicama koje doprinose da limfociti
iz crijeva dopru do njih.

Drugo objaSnjenje govori o nezavisnim upalnim dogadajima u drugim dijelovima organizma i
crijevima. Upala u crijevima i disbioza povecavaju rizik od nastanka upale dalje u organizmu.
Upalni medijatori ¢ija je koncentracija u krvi pacijenata poveéana kao i povecana epitelna
propusnost mogu dovesti do stvaranja i poticanja upale u udaljenim dijelovima (HEDIN i sur.,

2018.).



Ulcerozni kolitis

Nastanku ulceroznog kolitisa doprinose razni ¢imbenici, kako okolisni tako i oni od strane
domacina. Bolest trigeriraju razni dogadaji koji ukljucuju osteéenje mukozne barijere, disbiozu te

naru$avanje homeostaze u regulaciji crijevne imunosti (PORTER i sur., 2020.).

Upala u ulceroznom kolitisu uglavnom zapocinje u rektumu te se $iri na proksimalni dio kolona i
zahvaca samo sluznicu. Stvaraju se ulkusi, a katkad moze do¢i do perforacije (ORDAS i sur.,
2012.).

Kao i kod Crohnove bolesti, prvi problem u patogenezi ulceroznog kolitisa je narusavanje funkcije
prve barijere izmedu lumena crijeva i imunosnog sustava, odnosno mukoznog sloja koji prekriva
epitel. Sinteza i izlu€ivanje mukoznog sloja su poremeceni.

Mucin 2 glavna je sekretorna molekula u kolonu ¢ovjeka, a u aktivnoj fazi bolesti njegova je
sinteza smanjena, vjerojatno zbog greSke u translaciji gena. Epitel postaje izloZen antigenima, a
time oni imunosnom sustavu (DU 1 HA, 2020., NIV, Y., 2016., VAN KILKEN 1 sur., 1999.).
Aktiviraju se stanice imunosnog sustava i dendriticke stanice, kao poveznica urodene i stecene
imunosti te pocinju proizvoditi citokine koji ¢e rezultirati Th2 odgovorom. Povecane ekspresije
MHC 11 II molekula na stanicama crijeva u ulceroznom kolitisu predstavljaju jednak problem kao
u Crohnovoj bolesti (KALUZNA i sur., 2022., BAR i sur., 2013.).

I u ovoj bolesti, problematicnim se pokazuju receptori sli¢ni Toll-u 1 receptori sli¢éni Nod-u.
NaruSena je signalizacija Toll-u sli¢nih receptora i uz to gubitak sposobnosti prepoznavanja
komenzala Sto dovodi do stalne aktivacije upalnih puteva preko NF-B, citokina i aktivacije T
limfocita.

Za razliku od Crohnove bolesti, u ulceroznom se kolitisu spominju peroksimski proliferativni
aktivirani receptori. Oni se inace nalaze u kolonocitima te prigusuju aktivaciju NF-3 upalnog puta
i citokine 1 na taj nacin suprimiraju upalu. Medutim, u ovoj bolesti njihov je broj smanjen i funkcija
oslabljena. Uzrok ovome nije razjaSnjen, ali smatra se da je tako zato Sto komenzalne bakterije
djeluju na te receptore (DUBUQUOY i sur., 2003., FAN 1 LIU, 2014.). U oboljelih od ulceroznog
kolitisa ekspresija TLR 2, TLR 4 1 TLR 9 u epitelu 1 dendritickim stanicama veca je nego u zdravih
osoba. Za TLR 5 smatra se da ima protektivnu ulogu (ALSHIMERRY i sur., 2021.). Nod-u sli¢ni
receptori takoder su poremecene funkcije §to je vezano za mutaciju gena koji predstavlja rizik i za

ulcerozni kolitis 1 za Crohnovu bolest (GEREMIA 1 sur.. 2013).
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Dominantna podskupina T pomoc¢nickih limfocita koja se veze uz ulcerozni kolitis je Th 2
podskupina. Limfociti ove podskupine izlucuju proupalne citokine IL-4, IL-5, IL-13, IL-21, koji
su povezani s nastankom kroni¢ne upale i fibroze. IL-13 doprinosi naruSavanju integriteta crijevne

stijenke promovirajuéi apoptozu kolonocita i inhibirajuéi reparaciju (KALUZNA i sur., 2022.).

Ostali citokini koji posreduju u patogenezi ulceroznog kolitisa su IL-10, IL-33, TNF-a, TGF-p.
IL-1p stimulira proliferaciju T limfocita i aktivira ostale proupalne citokine te prolongira
prezivljavanje T limfocita. IL-33 potice razvoj Th2 stanica. TNF-a pojacava djelovanje IL-1p, IL-
33 i proupalnog IL-6. TGF-B pak ima suprimirajuc¢i uc¢inak na IL-33 (LEE i sur., 2018.).

Sto se mikrobioma tige, u oboljelih od ulceroznog kolitisa takoder dolazi do disbalansa crijevnih
bakterija. Smanjena je populacija koljena Firmicutes, a brojnije postaju Bacteroides (BASHA 1

sur., 2022.).
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Suvremeni cimbenici kao rizik

Prehrana je jedan od vaznih faktora upletenih u patogenezu ovih bolesti. Ovisno o hrani koja se
konzumira, mijenja se i kompozicija crijevne mikroflore. Tako suvremeni nacin prehrane dovodi
do disbioze i porasta Stetnih bakterija. Osim $to utjeCe na sastav bakterija, alterira i s imunosnim
sustavom u crijevima. Moze do¢i do povecane permeabilnosti crijevne stijenke, smanjenja Treg
stanica u debelom crijevu, povecanja proupalnih medijatora (SCHREINER i sur., 2019.). Studije
su pokazale da konzumacija jednostavnih Secera, narocito gaziranih pic¢a i cokolade, povoljno
djeluje na nastanak Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa. Kolesterol i masti zivotinjskog
podrijetla sadrze linolei¢nu kiselinu, a ona je prekursor arahidonske kiseline od koje nastaju
proupalni medijatori. Pacijenti s upalnom bolesti crijeva pokazuju deficijenciju vitamina D, A te

cinka (OWCZAREK i sur., 2016.).

Stres kao neizbjeZan faktor danasnjice, naruSava homeostazu cijelog organizma pa tako 1 crijeva.
Stres negativno djeluje na gastrointestinalni sustav, pove¢ava permeabilnost sluznice djelujuci na
imunoloski, endokrini 1 ziv€éani sustav (ROZICH i sur., 2020.). Mozak i gastrointestinalni sustav
komuniciraju preko autonomnog ziv€anog sustava kojeg ¢ine simpatikus i parasimpatikus (.
vagus). Stres umanjuje ucinak parasimpatikusa, a stimulira simpatikus, na nacin da stimulira srz
nadbubreZzne Zlijezde koja proizvodi katekolamine noradrenalin i adrenalin. Katekolamini,
djeluju¢i preko o 1 B adrenergi¢nih receptora, induciraju proizvodnju proupalnih citokina 1
aktiviraju NF-«f upalni put (BONAZ i BRENSTEIN, 2013.). Mastociti su u bliskom kontaktu sa
simpatikusom 1 vagusom te nadraZajem dolazi do neurogene upale. Oslobadanjem kortikotropin
oslobadaju¢eg hormona i prema tome kortizola, dolazi do povecane peremabilnosti crijevne

stijenke, pogotovo tankog crijeva (VANUYTSEL i sur., 2013.).

Pusenje povecava rizik od nastanka Crohnove bolesti dok za ulcerozni kolitis ima protektivni
ucinak 1 manje je oboljelih medu pusacima. Nikotin potice sintezu mucina, a to je vazno za
ulcerozni kolitis kod kojeg je njegova proizvodnja poremecena. Rizik od Crohnove bolesti ovisi o
koliCini cigareta 1 povecava se njihovim brojem. NajviSe doprinosi nastanku ilealnog oblika
bolesti, a mali u¢inak ima na oboljenje kolona. Duhan sadrzi razli¢ite spojeve koji djeluju na
crijevo 1 njegov imunosni sustav. Pusac¢i imaju smanjene koncentracije IL-1b 1 IL-8, dolazi do
deficijencije makrofaga koji ne odgovaraju dobro na bakterijske antigene te smanjen odgovor

proupalnih citokina ¢ime se ne postiZe primjeren imunosni odgovor (CARBONNEL i sur., 2009.).
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Nesteroidni protuupalni lijekovi inhibiraju djelovanje ciklooksigenaze 2 i ciklooksigenaze 1 te
tako suprimiraju proizvodnju prostaglandina E2 koji je potreban za proizvodnju sluzi u cijelom
gastrointestinalnom sustavu. Rezultat toga je osteéenje stijenke, nastanak upale, erozija i ulkusa u
tankom 1 debelom crijevu (HABIB i sur., 2014.). Antibiotici izmjenjuju crijevnu mikrofloru te
ekspresiju gena, Sto, iako kratkorocno, moze potaknuti imunosni odgovor u genetski
predisponiranih pojedinaca. Veza izmedu penicilina, cefalosporina i Crohnove bolesti pokazala se
pozitivhom. Izlaganje tetraciklinima pak moze rezultirati s Crohnovom bolesti i ulceroznim

kolitisom kao 1 metronidazolu i tetraciklinima (THEOCHARI i sur., 2017.).

Moguca je povezanost zagadenog zraka s nastankom upalne bolesti crijeva. Pojedinci koji
obitavaju u podrucjima s viSe duSikovog dioksida imaju vecu vjerojatnost nastanka Crohnove
bolesti , a oni koji zive u podrucjima s vise sumporovog dioksida predisponirani su za ulcerozni
kolitis. Nije medu svim dobnim skupinama isti rizik. Prema tome, oni mladi od 25 godina u vecoj
su opasnosti od oboljenja od ulceroznog kolitisa (ANANTHAKRISHNAN i sur., 2017., KAPLAN
isur., 2010.).
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2.3. Patogeneza upalne bolesti crijeva u pasa i macaka

Patogeneza upalne bolesti crijeva u pas i macaka ukljucuje razne ¢imbenike, ali nije do kraja
razjasnjena. Medu glavnim c¢imbenicima koji potenciraju razvoj upalne bolesti crijeva su
bakterijski i okolisni utjecaj, genetska predispozicija pojedinih pasmina, gubitak tolerancije na

endogene 1 egzogene antigene te antigene iz hrane (MALEWSKA i sur., 2011.).

Blaga ozljeda sluznice crijeva ili poremecaj sluzni¢ne barijere razlicite etiologije podrazit ¢e
limfno tkivo crijeva $to rezultira imunosnim odgovorom i preplavljivanjem sluznice upalnim
stanicama (ETTINGER, S.J., 2005.).

Kao u ljudi, 1 u pasa je vazno da imunosni sustav crijeva bude tolerantan na komenzalne bakterije
i bezopasne antigene. Dendriticke stanice pasa s upalnom bolesti crijeva ukazuju na postojan
defekt zbog kojeg pretjerano reagiraju na komenzalne bakterije te dolazi do kroni¢nih upala. Jedan
od razloga moze biti pretjerana ekspresija MHC II molekule na dendritickim stanicama, ali i u
ostalim stanicama sluznice, a najvise u ileumu (JUNGINGER i sur., 2013., GERMAN i sur.,
1997.). Gubitak tolerancije i u upalnoj bolesti crijeva pasa vezan je za receptore za prepoznavanje
obrazaca (CERQUETELLA i sur., 2010.). Studije radene na njemackim ovc€arima ukazale su na
povecanu ekspresiju TLR 2, TLR 4 i TLR 9 dok je brojnost TLR 5 smanjena. Na TLR 4 1 TLR 5
nadene su mutacije gena. TLR 4 ima Cetiri mutirana gena koji su znacajni za razvoj upalne bolesti
crijeva. Na TLR 5 samo je jedan gen povezan s razvojem upalne bolesti crijeva dok se za dva
smatra da imaju Cak protektivnu ulogu (KATHRANI 1 sur., 2010.). Na receptorima sli¢nim Nod-
u, NOD 2, isto su utvrdene mutacije gena, ali nisu isti geni mutirani kod svih pasmina
(HEILMANN i ALLENSPACH 2017.). Bakterije u crijevima najviSe aktiviraju ove receptore
prolaze¢i kroz osteCenu epitelnu barijeru, a kako je njihov sustav raspoznavanja komenzala
narusen, pokrece se njihova proupalna aktivnost. Aktivacijom ovih receptora i stanica lamine
proprije, ponajprije dendriti¢kih stanica i makrofaga, pokre¢e se upalna kaskada pri kojoj se
proizvode citokini i stimuliraju T limfociti (OGAWA 1 sur., 2018., CATCHPOLE i ALLENSPACH,
2012.).

U upalnoj bolesti crijeva pasa javlja se mijeSani Thl 1 Th2 odgovor (JUNINGER i sur., 2013.,
KOLODZIEJSKA-SAWERSKA i1 sur., 2013.). Osim citokina karakteristi¢nih za podskupine ovih
T pomoc¢nickih limfocita, u sluznici crijeva pasa povecane su razine proupalnih IL-1, IL-4, IL-12,

TNF-a (KOLODZIEJSKA-SAWERSKA i sur., 2013.).
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U bakterijskoj populaciji, naspram zdravih pasa, prevladavaju E. coli i Enterobacteriaceae, a
populacija Faecalibacterium spp je smanjena (GIARETTA 1 sur., 2020.).

Kao i kod pasa, u macaka, mutacija gena na receptorima slicnim Toll-u i receptorima slicnim Nod-
u povezane su s nastankom upalne bolesti crijeva. MijeSani Thl i Th2 odgovor takoder se javlja i
u macaka (JERGENS, A.E., 2012.). Malo je studija koje su istrazile dominirajuce citokine u
sluznici bolesnih macaka. Biopsijom sluznice bolesnih macaka pokazalo se da u njoj ima puno
vise IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-18, TNF-a, INF-y i TGF- nego u sluznici zdravih macaka. Izmedu
ostalog, u vecoj mjeri prisutan IL-23 koji poti¢e diferencijaciju naivnih T pomo¢nickih limfocita
uTh17 (HEILMANN i SUCHODOLSKI, 2015.).

U macka se kao mogu¢i okida¢ za razvoj upalne bolesti crijeva razmatra macji trijaditis. On
objedinjuje pankreatitis, kolangitis te upalnu bolest crijeva. Jedan od moguéih scenarija je taj da
upala pocinje u gusteraci te zbog njene direktne komunikacije s crijevima inducira disbiozu i upalu
u crijevima (SIMPSON, K.W., 2014.).

U bakterijskoj flori macaka s upalnom bolesti crijeva prevladavaju Enterobacteriaceae 1

Clostridium spp. te Desulfovibrio (CERNA i sur., 2020.).

Hrana moze imate direktan uc¢inak na gastrointestinalni sustav mijenjaju¢i mikrobiom, djelujuéi
na imunosni sustav, na ekspresiju gena, epitelnu barijeru ili na motilitet crijeva. Nazalost, nema
puno studija koje bi razjasnile uloge pojedinih nutrijenata u patogenezi, medutim WSAVA dala je
smjernice za hranidbu pasa 1 macaka (KATHRANI, A., 2020.). Hrana bogata mastima moguci je
uzrok povecane ekspresije NOD 2, TLR 5 te TLR 4 u pasa 1 macaka jer je tako utvrdeno na
svinjama kao modelima (YULAN i sur., 2012.).

Takoder, zbog smanjene probave masti tijekom bolesti, ona dospijeva u debelo crijevo §to
pogoduje disbiozi.

Macke 1 psi s kroni¢nim gastrointestinalnim bolestima u plazmi imaju smanjene koncentracije
esencijalne aminokiseline triptofana. Studije na miSevima i svinjama pokazuju da triptofan ima
protupalne ucinke, smanjuje djelovanje proupalnih citokina te smanjuje propusnost crijevne
stijenke. Vlakna djeluju blagotvorno na probavni sustav. Smanjuju proljeve i sluze kao prebiotici
koji doprinose dobrim bakterijama. Deficit vitamina B> zapazen je u oboljelih pasa i macaka te

je negativan prognosticki ¢imbenik (KATHRANI, A., 2020.).
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Najcesci oblici upalne bolesti crijeva pasa i macaka

Limfocitno-plazmocitni enteritis 1 eozinofilni oblik (eozinofilni enteritis, eozinofilni
gastroenteritis, eozinofilni kolitis) najées¢a su dva oblika upalne bolesti crijeva u pasa i macaka.
Ostali oblici smatraju se veoma rijetkima (ETTINGER., S.J., 2005.).

Limfocitno-plazmocitni enteritis karakteriziran je infiltracijom sluznice -crijeva upalnim
infiltratom koji je bogat limfocitima i plazma stanicama.

Uzrok limfocitno-plazmocitnog enteritisa je nerazjasnjen, medutim jedan od najvjerojatnijih
razloga je oSte¢ena barijera sluznice crijeva i oSte¢en epitel te prodor antigena do imunosnog
sustava.

U sluznici crijeva dolazi do povecanja razine T limfocita, a posebice CD4+, CD8+ T limfocita te
plazma stanica. Promjene u sastavu citokina potic¢u diferencijaciju u Th1 i Th2 podskupine.
Znatno se poveca razina plazma stanica koje proizvode IgA, IgM 1 IgG, a stoga i samih
imunoglobulina. Imunoglobulini proizvedeni u lamini propriji mogu biti usmjereni na velik broj
antigena koji prolaze kroz lumen, ali za limfocitno-plazmocitni enteritis smatra se da su antigeni
bakterija i hrane najvazniji (ETTINGER, S.J., 2005., KOBAYASHI i sur., 2007., PETERSEN,
G.V,, 1991.).

Eozinofilni enteritis drugi je najée$¢i oblik upalne bolesti crijeva. Cesto su u ovom obliku
zahvaceni sluznice Zeluca 1 kolona. Karakteriziran je upalnim infiltratom u kojem dominiraju
eozinofili.

Razni poremecaji u histoloskoj arhitekturi sluznice su prisutni i nadraZen je imunosni sustav, a
infiltracija sluznice eozinofilima je u upalnoj bolesti crijeva nepoznata. Do preplavljivanja sluznice
eozinofilima dovode i preosjetljivost na hranu te parazitarne invazije, ali one moraju iskljucene pri
dijagnostici eozinofilnog oblika upalne bolesti crijeva.

Eozinofilna infiltracija mozZe biti rezultat lokalne produkcije citokina proizvedenih od stanica Th
2 podskupine pomo¢nickih limfocita. IL-4 stimulira akumulaciju eozinofila, a IL-5 njihovu
diferencijaciju 1 proliferaciju. TNF-a promovira razvoj upale, a eozinofili ispustaju enzime koji
ostecuju strane molekule i tkivo domacina (ETTINGER, S.J., 2005., SATTASATHUCHARA i
STEINER, 2014.).
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2.4. Usporedba patogeneze u pasa i macaka s patogenezom u ljudi

Zajednicko upalnoj bolesti crijeva u ljudi i zivotinja je patogeneza koja nije do kraja razjasnjena,
ali su ¢imbenici poput okoliSa, narusene tolerancije na komenzale i antigene iz hrane te genetska
predispozicija i disregulacija imunosnog odgovora, prihvaceni kao ¢cimbenici vezani za nastanak i
tijek bolesti ljudi i1 zivotinja (LAASS 1 sur., 2014., MALEWSKA 1 sur., 2011.). Bolesti imaju
nekoliko svojih razlicitosti, ali dijele i znacajne sli¢nosti (CERQUETELLA i sur., 2010.). Tablica
1 daje prikaz usporedbe upalne bolesti crijeva kod ljudi i Zivotinja.

Mucin 2 glavna je sekretorna molekula u kolonu ¢ovjeka ¢ija je funkcija u aktivnoj fazi ulceroznog
kolitisa smanjena (VAN KILKEN i sur., 1999.). Za razliku od ulceroznog kolitisa, kod Crohnove
bolesti i upalne bolesti crijeva pasa i macaka, Mucin 2 se ne spominje kao problem, ali problem
svakako je oSteCena crijevna barijera. Zajednicka je i poremecéena sposobnost prepoznavanja
Stetnih antigena od bezopasnih, pocevsi od antigen prezentirajucih stanica. Neke studije smatraju
da je povecana ekspresija MHC molekula povezana s nastankom neadekvatnog imunosnog
odgovora, u ljudi je povecane ekspresija MHC 11 MHC 11, a u pasa MHC II molekule (GERMAN
isur., 1997., BAR i sur., 2013.).

Toll-like receptori znacajna su stavka u patogenezi 1 u ljudi i u Zivotinja. U obje vrste tijekom
bolesti pokazuju odstupanja od fizoloske funkcije. Istaknuti TLR su TLR 2, TLR 4, TLR 5, TLR
9. U Crohnovoj bolesti veca je ekspresija TLR 2 1 TLR 4 dok je u ulceroznom kolitisu 1 upalnoj
bolest crijeva Zivotinja, uz navedene receptore, veca ekspresija jos 1 TLR 9 (HART 1 sur., 2005.,
ALSHIMERRY 1 sur., 2021., HEILMANN i ALLENSPACH, 2017.). Svi oni neadekvatno
reagiraju na antigene, doprinose nastanku proupalnih citokina i odrZavanju upale (HART 1 sur.,
2005., CATCHPOLE 1 ALLENSPACH, 2012.). U ulceroznom kolitisu 1 upalnoj bolesti crijeva
pasa i macaka primije¢eno je kako TLR 5 ima zaStitnu ulogu od razvoja upalne bolesti crijeva
(ALSHIMERRY 1 sur., 2021., KATHRANTI i sur., 2010.). Od znacenja su takoder i NOD 2
receptori, koji viSe dolaze do izrazaja u patogenezi Crohnove bolesti dok kod Zivotinja njihova
disfunkcija ovisi o obliku bolesti (GEREMIA i sur., 2013., HEILMANN i ALLENSPACH, 2017.).
U ljudi se kao vazan promotor upale i njenog konstantnog odrzavanja pokazao NF-kf, a isto se
javljaiu zivotinja (DUDZINSKA i sur., 2018., CERQUETELLA i sur., 2010 ).

Vazan utjecaj na razvoj i odrzavanje bolesti imaju i razli¢ite populacije T limfocita §to se vidi po

dominaciji odredenih podskupina limfocita i aktivnosti razli€itih citokina karakteristicnih za
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pojedinu Th populaciju (BRAND, S., 2009., KALUZNA i sur., 2022., KOLODZIEJSKA-
SAWERSKA i sur., 2013.).

U crijevu postoje fizioloski prisutne bakterija, ¢iji sastav i brojnost ovise o lokaciji unutar crijeva
(PILLA i SUCHODOLKSI, 2019.). U upalnoj bolesti crijeva u ljudi i Zivotinja dolazi do disbioze
koja doprinosi neadekvatnoj aktivaciji receptora, stvaranju proupalnih citokina te opetovanom
nastanku upale (CORETTI i sur., 2017., OGAWA i sur., 2018.).

U ljudi, Crohnova bolest 1 ulcerozni kolitis razvijaju ekstraintestinalne komplikacije slozenom
patogenezom u kojoj se upalni medijatori Sire krvlju do drugih dijelova organizma. Specifi¢ni i
nespecifi¢ni kemokini, integrini i stani¢ni receptori doprinose Sirenju T limfocita u udaljena mjesta
(HEDIN i sur., 2018.).

U ljudi su istraZeni razni vanjski ¢imbenici kao rizik od nastanka upalne bolesti crijeva dok je za
veterinarsku medicinu potrebno vise istraZivanja rizi¢nih faktora. Tako se kod ljudi kao rizi¢ni
faktori smatraju prehrana, stres, pusenje (na ulcerozni kolitis pak ima protektivno djelovanje),
nesteroidni protuupalni lijekovi i antibiotici, a moguca je poveznica nastanka bolesti i zagaden
zrak (SCHREINER 1 sur., 2019., ROZICH i sur., 2020., CARBONNEL i sur., 2009., HABIB i sur.,
2014., THEOCHARI 1 sur., 2017., ANANTHAKRISHNAN i sur., 2017.). U veterinarskoj
medicini, istaknuta je prehrana kao vanjski faktor. Taj faktor povezuje ljude i zivotinje, s obzirom
da su komponente hrane direktno u crijevu te djeluju na mikrobiom, imunosni sustav, motilitet i
epitelnu barjjeru. Hrana bogata mastima 1 bjelan¢evinama doprinosi nastanku bolesti

(KATHRANTI, A., 2020.).
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Tablica 1: Usporedba opisanih bolesti s obzirom na zahvaceni dio probavnog sustava i stijenke
crijeva, patogenezu, klinicku sliku i specificnosti.

CROHNOVA ULCEROZNI UPALNA BOLEST
BOLEST KOLITIS CRIJEVA U PASA T
MACAKA
Zeludac

Svi dijelovi probavnog

ZAHVACENI DIO sustava-od usta do anusa Rekt Ksimalni di Tanko crijevo-
PROBAVNOG kc?lorlllelln, prokstmaint ¢1o duodenum,jejunum,ileum
SUSTAVA I STIJENKE | Najéesce-zavrsni dio ileuma
CRIJEVA 1 kolon Samo sluznica Debelo crijevo-kolon
Svi slojevi stijenke crijeva Sluznica, svi slojevi
stijenke crijeva
Ostecenje mukoznog sloja i Oét-ec'.enje-z mukozno.g O§‘Fec'.e nj ¢ mqkoznog
epitela S!Oja i epltelg—smanj ena slgja i epl't.elmh stanica
Disfunkcija dendritickih s1pteza Mgcma 2 - D1sfunkcga dendritickih
stanica Dlsfunk01]a dendritickih | stanica
MHC Ii MHC TI stanica MHCII
PATOGENEZA TLR>. TLR4 MHC 11 TLR2, TLR4, TLR9
NOD2, TLR2,TLR4,TLR9 TLR 5-protektivna uloga
Thi TLRS5-protektivna uloga NODZ
Disbioza NOD2 Thl i Th2
Th2 Disbioza
Disbioza Hrana kao rizik
Kronic¢na bolest Kronicna bolest Kroni¢na bolest
Abdominalna bol Abdominalna bol Abdominalna bol
* Proljev Krvava stolica Proljev
KLINICKA Gubitak tjelesne mase Proljev Povracanje
SLIKA Znakovi opstrukcije crijeva | Inkontinencija Gubitak apetita
Kaheksija Gubitak tjelesne mase Gubitak tjelesne mase
Apscesi Slabost Letargija
Upalni infiltrat u sluznici
crijeva i podjela s
Granulomi Ulceri obzirom na vrstu stanica
Suvremeni ¢imbenici kao Suvremeni ¢imbenici kao | koje prevladavaju
SPECIFICNOSTI rizik rizik

Ekstraintestinalne
komplikacije

Ekstraintestinalne
komplikacije

Pasminske predispozicije

Magji trijaditis kao
moguci uzrok
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2.5. Klinic¢ki aspekt upalne bolesti crijeva
Klinicka slika

Crohnova bolest je dozivotna, kroni¢na bolest koja je karakterizirana nepredvidivim
egzacerbacijama i remisijama (VELOSO, F.T. 2016.). Bolest moze postati klini¢ki manifestna u
bilo kojoj zivotnoj dobi pocevsi od ranog djetinjstva sve do odrasle dobi. Ipak, najcesce se
dijagnosticira prije 40. godine starosti. Simptomi mogu perzistirati mjesecima ili ¢ak godinama
prije nego se bolest dijagnosticira, a mogu se javiti samostalno ili u kombinaciji. Abdominalna bol,
proljev i gubitak tjelesne mase najCeS¢i su simptomi koji se pojavljuju u gotovo polovice
pacijenata. Bolest gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava moze se pojaviti s bolesti crijeva, a
rijetko Cak i1 zasebno (FREEMAN, H.J. 2014.). Bolest je kategorizirana u blagi stupanj, srednji
stupanj te teSki stupanj. U blagom nema poviSene tjelesne temperature, znakova crijevne
opstrukcije, osjetljivosti abdomena ili palpatorno postojanja masa. Srednji stupanj oznaava
povremeno povracanje, gubitak manje od 10 % tjelesne mase te osjetljivost abdomena. Perzistentni
simptomi koji se na lije¢enje ne povlace, kaheksija, opstrukcija crijeva te apscesi prisutni su u
teSkom obliku (GAJENDRAN i sur.,2018.). Rizik od progresije i komplikacija varira s obzirom na
lokaciju koju zahvaca bolest. Oni kojima je zahvacen ileum imaju veci rizik od nastanka
perforacija, a bolest kolona nosi ve¢i rizik od ekstraintestinalnih manifestacija bolesti.
Ekstraintestinalne komplikacije ukljucuju artritis, nodozni eritem, gangrenoznu piodermiju te
primarni sklerozni kolangitis (ATREYA 1 SEIGMUND, 2021.). Crohnova bolest i ulcerozni kolitis
mogu imati sli¢ne simptome, ali obje bolesti mogu imati simptome koji nalikuju iritabilnoj bolesti

crijeva, alergijskom ili infektivnom gastroenteritisu (YU 1 RODRIGUEZ, 2017.).

Ulcerozni kolitis naj¢es$¢e se manifestira krvavom stolicom, proljevom, inkontinencijom, slabosti
1 abdominalnom boli. Mogu se pojaviti i povecana tjelesna temperature i gubitak tjelesne mase
(ARMUZZI 1 LIGUORI, 2021.). S obzirom na formiranost stolice, krv u stolici te hitnost stanja 1
biokemijske parametre, ulcerozni kolitis grupiran je na blagi, srednji i teski oblik, uz postojanje
remisija izmedu simptoma, ali tocna definicija za pojedine stupnjeve ne postoji (PABLA i
SCHWARTZ, 2020.). U nekim slu¢ajevima mogucéa je pojava fibroze i striktura crijeva te
disfunkcije rektuma (CLEVELAND 1 sur., 2022.). U ulceroznom se kolitisu javljaju uglavnom iste
ekstraintestinalne komplikacije. Najcesce su to poliartritisi, primarni sklerozni kolangitis, nodozni

eritem te gangrenozna pioderma. Za razliku od Crohnove bolesti, ovdje mogu nastati jo§ i
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rekurentni aftozni stomatitis, bubrezne, plu¢ne i1 vaskularne komplikacije. Kao 1 kod Crohnove
bolesti, od jacih oblika bolesti 1 komplikacija ve¢i rizik ima mlada populacija (GAJENDRAN i
sur., 2019.). .

Upalna bolest crijeva u pasa je perzistentna i rekurentna. Obiljezena je konstantnim
gastrointestinalnim simptomima kao §to su proljev, povracanje, gubitak apetita uz mrSavljenje te
letargiju. Istrazivanja ukazuju da je dob u kojoj psi obolijevaju od ove bolesti uglavnom izmedu 3.
1 5. godine Zivota. Znacajne razlike u jaini simptoma s obzirom na dob nema. Istrazivanje je
pokazalo da su pasmine pasa sklonije obolijevanju norveski lovac na patke, minijaturni pudl,
granicarski terijer, rotvajler, bokser, francuski bulldog, Setlandski ov¢ar, kavalijerski Spanijel kralja
Charlesa (HOLMBERG 1 sur., 2022.). Upalna bolest crijeva u macaka prezentira se, kao i kod
pasa, promjenama apetita, gubitkom tjelesne mase, letargijom, povracanjem i proljevom

(GIANELLA i sur., 2017.).

Dijagnostika

Trenutno, standardizirane dijagnosticke metode za upalnu bolest crijeva nema. Dijagnostika se
oslanja na skupljanje klinickih, radioloskih, endoskopskih i drugih metoda slikovne dijagnostike
te patohistoloSkih nalaza. Medutim, ni svi nalazi ovih dijagnostickih postupaka nisu uvijek
dovoljni za kona¢nu dijagnozu Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa. Svjetska gastroenteroloska
organizacija propisala je smjernice za dijagnostiku upalne bolesti crijeva. Nadalje, ustanovljen je
sustav bodovanja tezine bolesti koji prati klinicke znakove 1 bokemijske parametre (M’KOMA,
A.E. 2022.). Ni u veterinarskoj medicini nema adekvatnog dijagnostickog testa koji bi postavio
to¢nu dijagnozu. Klinicki pregled, anamneza, slikovna dijagnostika niti patohistoloski nalaz nisu
dovoljni. U dijagnostici se zahtijeva iskljucivanje svih poznatih uzroka proljeva, kao §to su hrana,
antibiotici, paraziti, neoplazije itd., uz histoloSki dokaz upalne inflitracije mukoze, promjene
strukture 1/ili promjena na epitelu. Ipak, histoloski nalazi ¢esto su subjektivni ,a citoloski nalaz
limfocita i plazma stanica moZe bit i normalan nalaz u mukozi jer fizioloSki su tamo prisutni. [ u
pasa 1 u macka moZe biti teSko razlikovan 1 lako zamijenjen citoloSki nalaz limfoma i limfocitno-

plazmocitnog enteritisa (NELSON 1 COUTO, 2020.).
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Lijecenje

Terapija Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa prilagodava se tezini bolesti. Blazi oblici se ne
terapiraju, ali pacijentima se prati stanje. Koriste se protuupalni lijekovi za smanjenje upale te
lijekovi koji ciljaju odredene molekule i receptore. Kao najkasnija opcija preostaje kirurska

metoda, odnosno resekcija crijeva (AGRAWAL i sur., 2021.).

U pasa upalna bolest crijeva uglavnom dobro odgovara na hranidbeni rezim i antibiotike koji se
kombiniraju s protuupalnim lijekovima ili imunomodulatorima. Prvi od odabira je prednizolon.
Ukoliko je zivotinja intolerantna na prednizolon, pokusati se moze s budenozidom. U slucaju da
prednizolon ne izaziva poboljSanje, uvode se ciklosporini. Ukoliko pas ne reagira na pojedini
pristup bolesti ili kombinacije, vrlo je vjerojatno da je dijagnoza krivo postavljena. Za macke se
Cesto koriste kortikosteroidi, prednizolon i metilprednizolon. Ukoliko macka ne podnosi
prednizolon, indiciran je budenozid. Klorambucil koristi se za teski oblik bolesti u macaka koje ne

reagiraju na niti jednu drugu danu terapiju (NELSON i COUTO, 2020.).
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3. Zakljucak

Upalna bolest crijeva sve se ¢eSce javlja u ljudi i zivotinja. To je kroni¢na idiopatska bolest koja
se s obzirom na dio zahvac¢enog gastrointestinalnog sustava u ljudi o€ituje kao Crohnova bolest ili
ulcerozni kolitis. U pasa i macaka klasificira se s obzirom na vrstu upalnog infiltrata u sluznici
crijeva. Limfocitno-plazmocitini enteritis, eozinofilni enteritis, eozinofilni gastroenteritis,
limfocitno-plazmocitni kolitis, eozinofilni kolitis, histiocitni ulcerozni kolitis te granulomatozni
kolitis javljaju se u pasa, dok su u macaka zabiljezeni limfocitno-plazmocitni enteritis, benigni
limfocitni enteritis, 1 limfocitno-plazmocitni kolitis, eozinofilni enteritis 1 hipereozinofilni
sindrom. Uzrok i patogeneza bolesti, u ljudi i zZivotinja, nisu do kraja razjasnjene $to ostavlja
prostora za daljnja istraZivanja. Smatra se da postoje klju¢ni ¢imbenici za pojavu bolesti i
odrzavanje ponavljajuée upale, kao na primjer genetika, disbioza, gubitak tolerancije na
komenzale, prehrana i pasmina. Razvoju bolesti doprinose bakterijska disbioza i nepravilnosti
komponenti imunosnog sustava. Crijeva genetski predisponirane jedinke neadekvatno reagiraju
imunosnim odgovorom na crijevne bakterije 1 antigene iz hrane $to u konacnici vodi do upala koje
se iznova javljaju, a koje su karakteristika bolesti. Mutacije gena na Toll-like 1 NOD 2 receptorima
pokazali su se istaknutim problemom u patogenezi bolesti u ljudi i Zivotinja. Uz ove receptore,
vazni su defekti antigen prezentirajucih stanica te aktivacija T limfocita 1 stvaranje proupalnih
medijatora. Populacija Th 1 limfocita najbrojnija je u Crohnovoj bolesti za razliku od ulceroznog
kolitisa u kojoj prevladavaju Th 2 stanice. Kod pasa i macaka nema isticanja pojedine populacije,
ve¢ se javlja mijeSani Th 1 1 Th 2 stani¢ni odgovor. U ljudi se javljaju ekstraintestinalne
komplikacije €ija se patogeneza istrazuje dok u pasa i macaka u dostupnoj literaturi ne postoje
dokazi komplikacija . U ljudi su znatno viSe istraZeni razli€iti okoli$ni faktori koji povecavaju rizik
od obolijevanja. Neodgovarajuca je prehrana, prema dosadaS$njim spoznajama u pasa i macaka
glavni rizi¢ni ¢imbenik. Upalna bolest crijeva manifestira se kronicnim gastrointestinalnim
poremecajima s epizodama egzacerbacije i remisije. Standardizirane dijagnosticke metode za UBC
trenutno nema niti u humanoj niti veterinarskoj medicini te su zadane posebne smjernice. Kao
terapija, ovisno o stupnju bolesti, u ljudi koriste se protuupalni lijekovi i lijekovi koji ciljaju
odredene molekule i receptore, a zadnja je opcija kirurSka resekcija crijeva. Psi i macke uglavnom

dobro reagiraju na terapiju antibioticima, kortikosteroidima i hranidbeni rezim.
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5. Sazetak

Patogeneza upalne bolesti crijeva u pasa i macaka i slicnosti s Crohnovom bolesti 1 ulceroznim
kolitisom u ljudi

Marta Pandzié¢

Upalna bolest crijeva u ljudi i zivotinja kroni¢na je bolest nepoznatog uzroka koja se sve cesce
javlja. Kod ljudi su poznate Crohnova bolest i ulcerozni kolitis, koje se prvenstveno razlikuju po
dijelu probavnog sustava koji je zahvac¢en upalom. U pasa i macaka upalna bolest crijeva naziva
se prema upalnom infiltratu nadenom u sluznici crijeva.

Upalna bolest crijeva ljudi i Zivotinja pokazuju odredene sli¢nosti i razlike, a glavna poveznica im
je da patogeneza, kao ni uzrok bolesti, nije do kraja poznata. Medu najvaznijim problemima isticu
se disbioza, mutacije gena na Toll-like i NOD 2 receptorima, defekti antigen prezentiraju¢ih
stanica, ovisno o vrsti i bolesti prevladavaju¢e Th 1 ili Th 2 populacije stanica te produkcija
proupalnih medijatora. Sve ove nepravilnosti zajedno doprinose nastajanju i1 kontinuiranom
pokretanju upale iznova. Neki vanjski faktori, kao na primjer genetika, disbioza, gubitak
tolerancije na komenzale, prehrana i pasmina, znatnije istrazeni u ljudi, prepoznati su kao rizik od
oboljenja. Zbog sve veceg broja pacijenata s upalnom bolesti crijeva, javlja se potreba za
istraZivanjem 1 razjasnjavanjem nepoznanica ove bolesti u veterinarskoj medicini.

Upalna bolest crijeva manifestira se kroni¢nim gastrointestinalnim simptomima s epizodama
egzacerbacije 1 remisije s mogu¢im ekstraintestinalnim komplikacijama u ljudi. Dijagnostika
bolesti je problemati¢na te nema standardizirane metode. Ovisno o stupnju bolesti u ljudi, od
lijekova se upotrebljavaju kortikosteroidi ili imunomodulatori, inhibitori TNF te antagonisti
integrinskih receptora. Psi i macke ve¢inom pokazuju dobre reakcije na kortikosteroide,

imunomodulatore, antibiotike te pravilnu hranidbu.

Kljucne rijeci: upalna bolest crijeva, psi, macke, Crohnova bolest, ulcerozni kolitis
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6. Summary

Pathogenesis of inflammatory bowel disease in dogs and cats and similarities with Crohn's
disease and ulcerative colitis in humas

Marta Pandzié¢

Inflammatory bowel disease in humans and animals is a chronic condition of unknown origin that
is becoming increasingly common. In humans, it is known as Crohn’s disease and ulcerative colitis,
which primarily differ in the part of the digestive system affected by inflammation. In dogs and
cats, inflammatory bowel diseases are named based on the inflammatory infiltrate found in the

intestinal mucosa.

Inflammatory bowel diseases in humas and animals exhibit certain similarities differences, with
the main connection being that the pathogenesis, as well as the cause of the disease, is not fully
understood. Among the most important issues, dysbiosis, gene mutations in Toll-like and NOD2
receptors, defects in antigen-presenting cells, depending on the type and prevailing disease, Thl
or Th2 cell populations, and the production of pro-inflammatory mediators, are highlighted. All of
these irregularities contribute to the onset and continuous reactivation of inflammation. Some
external factors, more extensively studied in humas, have been identified as risk factors for the
disease. Due to the increasing number of patients with inflammatory bowel disease, there is a need

for research and clarification of the unknowns of this disease in veterinary medicine.

Inflammatory bowel disease manifests as chronic gastrointestinal symptoms with episodes of
exacerbation and remission with possible extraintestinal complications in humas. Diagnosis of the
disease is problematic and there is no standardized method. Depending on the severity of the
disease in humans, medications such as corticosteroids, immunomodulators, TNF inhibitors and
integrin receptor antagonists are used. Dogs and cats mostly respond well to corticosteroids,

immunomodulators, antibiotics and proper nutrition.

Key words: inflammatory bowel disease, dogs, cats, Crohn's disease, ulcerative colitis
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