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1.1. Eozinofilni ezofagitis-definicija

Eozinofilni ezofagitis (EoE) sve je c¢eS¢a bolest i sve veéi izazov za brojna polja
medicine kao $to su pedijatrija, gastroenterologija, patologija. Godine 1977. Dobbins i suradnici
prikazali su EoE kao inacicu eozinofilnog gastroenteritisa (1). EoE predstavlja relativno novu
bolest koja je prvi put opisana kao posebni klinicko-patoloski entitet 1993. Tada su
patohistoloSkom analizom potvrdene vrlo guste intraepitelne nakupine eozinofila (>20
intarepitenih eozinofila po velikom vidnom polju) u bioptatima jednjaka dvanaest odraslih
bolesnika koji su navodili disfagiju kao dominantni simptom. Na temelju provedenog
istrazivanja zakljucilo se da visoke koncentracije intraepitelnih eozinofila u bioptatima jednjaka
kod bolesnika koji se zale na disfagiju, a imaju uredan endoskopski i nalaz 24-satne pH-metrije
jednjaka oznacavaju jedinstven klini¢ko-patoloski sindrom (2). Rije¢ je o imunoloski
posredovanoj kroni¢noj bolesti jednjaka koja narusava normalnu funkciju jednjaka, a
patohistoloski se potvrduje dominacija eozinofila u upalnim infiltratima (3, 4). Antigeni iz
hrane i okoliSa utjeCu na nastanak eozinofilne upale jednjaka (5). EoE sve je ucestalija
alergijska gastrointestinalna bolest koja biljezi porast incidencije i prevalencije u djece i
odraslih u razvijenim zemljama (6, 7). Najces¢i je uzrok disfagije pri konzumaciji krute hrane
i spontane perforacije jednjaka te drugi naj¢e$¢i uzrok kroni¢nog ezofagitisa nakon
gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB) (8, 9). Klinicka slika je varijablina i ovisi o dobi.
U klini¢koj slici dominiraju simptomi disfunkcije jednjaka, dok se histoloSki moze potvrditi
eozinofilija jednjaka (3). Da bi se postavila dijagnoza eozinofilnog EoE potrebno je zadovoljiti
sljedece kriterije: dugotrajno prisutni simptomi disfunkcije jednjaka, infiltracija jednjaka s
najmanje 15 eozinofila po velikom vidnom polju utvrdena patohistoloskom analizom te
isklju¢enje drugih potencijalnih uzroka eozinofilije jednjaka kao Sto su refluks, Crohnova

bolest, eozinofilni gastroenteritis (10).

1.2. Epidemiologija

EoE se smatrao rijetkom bolesS¢u do prije nekoliko desetljeca, dok je danas Cest uzrok
tegoba u gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta u djece i odraslih (11). Bolest je do sada
potvrdena u svim rasama i na svim kontinentima (12). EoE pogada 0,7% svjetske populacije
(13). Zabiljezen je porast incidencije i prevalencije bolesti s bitnim razlikama medu

geografskim regijama (14, 15). U hladnim 1 su$nim podru¢jima prevalencija je veca (16).
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Prevalencija u zapadnom svijetu trenuta¢no se procjenjuje na 1/2500 osoba (1-9/100 000).
Postavlja se pitanje koji je istinski uzrok ovakvog porasta. Je li rije¢ o povecanoj svijesti
lije¢nika o samoj bolesti koja je oduvijek nazocna u razmjerno stabilnoj epidemioloskoj
distribuciji ili se radi o stvarnom porastu? Unatoc ¢injenici kako se posljednjih godina umjereno
povecala stopa biopsija jednjaka uzetih tijekom endoskopskog pregleda, daleko je veci porast
stopa biopsija koje zadovoljavaju dijagnosticke kriterije EoE. To ukazuje kako je rije¢ o
stvarnom porastu pojavnosti $to je i potkrijepljeno mnogim epidemioloskim istrazivanjima
(10). Uocena je razlika u prevalenciji u odnosu na spol i etni¢ku pripadnost (6). Cedce se
dijagnosticira u muskaraca u odnosu na zene u omjeru 3:1 (17). NajceSc¢e se dijagnosticira kod
bijele rase, djece, muskog spola i mladih odraslih (6, 18). Incidencija EoE u djece procjenjuje
se na 6,6/100 000 godisnje, a u odraslih 7,7/100 000 (19). Iako se dijagnosticira u svim dobnim
skupinama, pokazuje bimodalnu raspodjelu s najve¢om incidencijom u 12. i 41. godini Zivota
(13). Takoder je zamijeceno da se ceSce javlja kod osoba koje imaju ve¢ dijagnosticirane druge
atopijske bolesti kao §to su astma, alergija na hranu, alergijski rinitis i ekcem §to upucuje na
mogucu sli¢nu patogenezu (11, 13). Barem 60% bolesnika ima u anamnezi i neku drugu
atopijsku bolest (10). U 2-6,5% bolesnika koji se podvrgnu ezofagogastroduodenoskopiji
(EGD) bez obzira na indikaciju dijagnosticira se EoE , a pojavnost raste na 12-22% ukoliko je
disfagija bila povod za EGD (11). U Europi i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama zabiljeZene su
visoke stope prevalencije, a manja je ucestalost u Aziji (20). Razlicite zemlje pokazuju razli¢itu
stopu incidencije. Dok Ohio u Sjedinjenim Americkim DrZzavama ima visoku stopu incidencije
(12,8/100 000/godina), Nizozemska ima nisku (2,1/100 000/godina) (13). Procjenjuje se da u
op¢oj populaciji ima 30-52 slu¢ajeva na 100 000 stanovnika (12).

1.3. Etiologija

Genetski, okoliSni faktori te alergeni iz hrane i1 zraka utjecu na nastanak EoE (3).
Etiopatogeneza bolesti do danas nije u potpunosti razjasnjena (21). Rije¢ je o slozenoj,
multifaktorijalnoj bolesti koja je rezultat joS uvijek nepotpuno jasne interakcije izmedu

genetskih, okoliSnih ¢imbenika i antigenske stimulacije (22, 23).

1.3.1. Genetski ¢imbenici

Cinjenica da se EoE pojavljuje ¢es¢e u muskog spola u odnosu na Zenski u omjeru 3:1,
kao 1 64 puta veci omjer rizika za pojavu bolesti medu bracom upucuje na genetsku etiologiju

ove bolesti (3, 24). Istrazivanja provedena medu blizancima potvrdila su ulogu genetike jer

9



pojavnost EoE u monozigotnih blizanaca iznosi 41%, a dizigotnih 22% (25, 26). EoE se
dokazano ne nasljeduje prema Mendelovim nacelima nasljedivanja, nego je rije¢ o
multifaktorijalnoj bolesti u kojoj mutacije pojedinih genskih lokusa zajedno s okolisSnim
¢imbenicima povecavaju rizik bolesti (27). Do sada je otkriveno viSe kandidata gena koji
pridonose razvoju bolesti, a to su: TSLP (timusni stromalni limfopoetin), CAPN 14 (kalpain-
14), EMSY, CCL26 (kodira eotaksin-3), LRRC32, STAT6, ANKRD27 (3, 24). Mutirani geni
koji su ukljuceni u razvoj EoE najviSe naruSavaju epitelnu barijeru ili stimuliraju Th2-
posredovanu imunoloSku reakciju i na taj nacin sudjeluju u kaskadi razvoja bolesti (26). Do

sada je potvrden 31 neovisni genski lokus s 543 genetske varijante povezan s EoE(27).

1.3.2. Okoli$ni ¢imbenici

Razli¢iti ¢imbenici iz okoliSa u prenatalnom razdoblju, tijekom trudnoce i nakon poroda
dovode se u vezu s EoE. Visoka temperatura kod majke tijekom trudnoce, prijevremeni porod,
porod dovrSen carskim rezom, uporaba antibiotika tijekom dojenackog razdoblja,
neposjedovanje krznenog kuénog ljubimca nakon rodenja povecavaju rizik za razvoj bolesti
(28). Nedovoljno izlaganje patogenima u ranoj zivotnoj dobi umanjuje sposobnost imunoloske
tolerancije. To utjeCe na promjenu mikrobiote jednjaka i povecava rizik za razvoj EoE (21).
Dvojbena je uloga infekcije Helicobacter pylori u patogenezi EoE. Iako se smatralo da infekcija
smanjuje rizik za pojavu bolesti, u do sada provedenim istrazivanjima na ljudima nisu uo¢ene
poveznice. Stovise, danas incidencija H. plyori u razvijenim zemljama pada, dok se biljezi
kontinuirani porast EoE. Ipak, direktna povezanost zastitni¢kog ucinka infekcije H. pylori na
pojavu drugih atopijskih bolesti dokazana je u studijama provedenim na Zivotinjama (21).
Mnoga istraZivanja potvrdila su da bolesnici s EoE ¢esto imaju opterecenu osobnu anamnezu
drugim atopijskim bolestima. Procjenjuje se da 25-50% bolesnika istovremeno ima i astmu, 30-
90% alergijski rinitis, 10-25% atopijski dermatitis te jednako toliko IgE-posredovanu alergiju
na hranu (29).

1.3.2.1. Alergeni iz hrane

Alergeni iz hrane imaju bitnu ulogu u patogenezi §to potvrduje ¢injenica da u 90%
slu¢ajeva nakon provodenja eliminacijske dijete dolazi do povlacenja simptoma i eozinofilije
jednjaka. Bolesnici koji imaju IgE-posredovanu alergiju na hranu 9 puta brze razvijaju EoE u
odnosu na zdravu populaciju (29). Vise studija pokusalo je odgonetnuti namirnice koje najcesce
uzrokuju ovu bolest. Utvrdena je dobna 1 geografska raznolikost. Mlijeko, pSenica i jaja najcesci

su alergeni u djece, a pSenica i mlijeko u odraslih u Sjedinjenim Americkim Drzavama. U
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Spanjolskoj su ¢eséi alergeni soja i mahunarke. Orasasti plodovi, riba i §koljke rijedak su uzrok
EoE iako se ubrajaju u ,,top 8 namirnica“ u veéini istrazivanja koja ispituju IgE-posredovane
alergije na hranu. U dvije tre¢ine bolesnika glavni antigenski okida¢ je mlijeko, zatim slijede
jaja 1 pSenica koji uzrokuju bolest u jedne Cetvrtine bolesnika. EoE je induciran jednom
namirnicom u 30-50% bolesnika. U 30% bolesnika potaknut je dvjema namirnicama, a u

preostalih 30% tri ili viSe namirnica uzrokuju bolest (30).
1.3.2.2. Alergeni iz zraka

Istrazivanja na zivotinjama dokazala su ulogu alergena iz zraka u nastanku bolesti.
Uslijed intranazalnog izlaganja aeroalergenima kao Sto Aspergillus fumigatus 1 grinja kuéne
prasine razvila se eozinofilija jednjaka. Uoceno je da se u bolesnika s alergijskim rinitisom
tijekom peludne sezone povecava broj eozinofila u jednjaku (31). Budu¢i da nosna sluznica
bolesnika s alergijskim rinitisom obiluje eozinofilima i drugim medijatorima upale, gutanje
nosnog sekreta moZze doprinijeti pogorSavanju eozinofilnog ezofagitisa (32). Vise prikaza
slucajeva dokazalo je spontano recidiviranje i remisiju bolesti tijekom peludne sezone (31).
Pogorsavanje klinicke slike tijekom peludne sezone posljedica je izlaganja sluznice jednjaka
senzibiliziranog bolesnika malim koli¢inama peludi udahnute na nos ili usta i naknadno
progutane (32). Zabiljezena je povezanost izmedu visoke koncentracije peludi trave i ambrozije
u zraku i pojave simptoma EoE (33). Bolesnici s EoE imaju viSu stopu senzibilizacije na
aeroalergene u odnosu na opcu populaciju (31). UocCena je sezonalnost pojave simptoma i
potvrdivanja dijagnoze. Simptomi se kod vecine bolesnika dominantno javljaju u razdoblju od

srpnja do rujna, a dijagnoza se najcesce postavlja od listopada do prosinca (33).

1.4. Patogeneza

EoE pogada osobe s genetskom predispozicijom u kojih alergija na hranu, promjena
mikrobiote 1 epitelne barijere jednjaka omogucuju prodor alergena u epitel i aktivaciju upalnih
stanica (34). EoE je entitet posredovan Th2 stanicnom aktivno$¢u i primarno induciran
antigenima iz hrane (3). Rijec¢ je o tkivno specificnoj upali sluznice u kojoj prevladavaju
eozinofili (35). U genetski predisponiranih pojedinaca epitelne stanice jednjaka luce timusni
stromalni limfopoetin (TSLP) kao odgovor na odredene okoliSne agense. TSLP snaZan je
induktor Th2 imunoloskog odgovora. Dolazi do stvaranja IgE, ali i IgG u lamini propriji
sluznice jednjaka (36, 37). EoE nije posredovan isklju¢ivo IgE-om, budu¢i da omalizumab,

anti-IgE bioloSka terapija, nije djelotvoran kod ljudi. IgG4 prisutan je u epitelu jednjaka i

11



aktivira se na stimulaciju naj¢eS¢im antigenima iz hrane koji uzrokuju EoE (3). Uz specificnu
adaptivhu imunost, urodeni imunoloski sustav doprinosi patogenezi regrutiranjem
nepromjenjivih prirodnoubilackih stanica koje su bitan izvor citokina (37). Za patogenezu EoE
kljucni su Th2 signalni putevi, posebno oni povezani s interleukinom 4 1 13 (27). U stanicama
jednjaka interleukin 13 stimulira luc¢enje kemokina (eotaksin 3) i proteolitickog enzima
karakteristi¢nog za jednjak (kalpain 14). Eotaksin 3 zajedno s eozinofilima zasluzan je za
talozenje kolagena i remodeliranje, a kalpain 14 eliminira adhezijsku molekulu dezmoglein-1 i
tako oSteti epitelnu barijeru jednjaka (38). Upravo povecana propusnost epitela omogucava
lakSi prodor antigena 1 posljedi¢no regrutiranje eozinofila (3). Tkivo jednjaka postaje
izmijenjeno. Pojavljuju se linearne brazde, mukozni prsteni, strikture 1 traheizacija (38).
Bolesnici s EoE imaju izmijenjenu epitelnu barijeru jednjaka, proSirene meduepitelne prostore,
smanjenu ekspresiju proteina koji su bitni za o¢uvanje epitelne barijere (filagrin i zonulin-119)
1 adhezijskih molekula (dezmoglein-1) (3). Tijekom abnormalnog imunoloskog procesa dolazi

do razvoja upale, ostecenja tkiva i fibroze (34).

1.5. Klini¢ka slika

EoE se mozZze javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, a klini¢ka slika ovisi o sposobnosti
bolesnika da se pozali na simptome disfunkcije jednjaka (36). Klini¢ka slika se razlikuje u
odraslith 1 djece (39). Fizikalnim pregledom ne mogu se utvrditi nikakve specifi¢ne
abnormalnosti koje bi ukazivale na EoE, medutim mozZze se opaziti zaostajanje u razvoju ili neke
druge atopijske bolesti koje su cest komorbiditet (40). Od ranog djetinjstva do odrasle dobi
simptomi EoE prate hijerarhijski 1 piramidalni obrazac. Klini¢ka slika oscilira ovisno o dobi:
zaostajanje u razvoju u najmlade djece (srednja dob 2,0 god.), povracanje u starije djece
(srednja dob 8,1 god.), bol u trbuhu kod mladih adolescenata (srednja dob 12,0 god.), disfagija
(prosjecna dob 13,4 god.) i impakcija hrane (srednja dob 16 god.) (41). Klini¢ka prezentacija
u djece moze biti Sarolika. U dojencadi najces¢e se manifestira poteSko¢ama prilikom hranjenja
kao Sto su zagrcavanje, odbijanje hrane i kaSnjenje s uvodenjem krute hrane u prehranu Sto
dovodi do zaostajanja u rastu i razvoju (42). Sporadi¢no povracanje, nevezano uz obroke
takoder moze biti simptom, ali se javlja tek nakon Sestog mjeseca zivota (36). Starija djeca
ve¢inom navode mucninu, povracanje i bolove u epigastriju (42). Djeca u dobi od 11 godina 1
starija imaju simptome slicne odraslima, a to su disfagija i impakcija bolusa hrane. Velika
studija baze podataka provedena u Sjedinjenim Americkim Drzavama 2008. godine zabiljezila
je dispepsiju, zgaravicu i bolove u trbuhu kao glavne simptome koji se javljaju u 31%
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pedijatrijske populacije s EoE. Djeca koja imaju druge atopijske bolesti ili alergije na hranu
imaju teze simptome u jednjaku i izraZeniju impakciju hrane (39). EoE utjece na prehrambene
navike djece i1 potencira nutritivne komplikacije s rizikom razvoja malnutricije (43).
Adolescenti koji su imali epizodu impakcije hrane visoko su rizicni za razvoj anksioznosti i
anoreksije nervoze (44). Najces¢i simptom u odraslih je disfagija prilikom gutanja krute hrane
(40). Drugi prevladavajuéi simptomi su impakcija hrane, Zgaravica, bolovi u prsima i gornjem
dijelu abdomena (40, 45). Identi¢ni simptomi javljaju se i kod GERB-a. Za razliku od djece
pothranjenost u odraslih je rijetka jer lako prilagodavaju prehranu svojim tegobama (42).
Bolesnici Cesto pronalaze razliCite nacine kako bi olaks$ali prolaz hrane. Akronim 'IMPACT'
identificira ova adaptivna ponasanja: pijenje tekucine uz obroke, modificiranje hrane (rezanje
na male komadice, pire), produzivanje vremena obroka, izbjegavanje hrane tvrde konzistencije,
pretjerano zvakanje, odbijanje tableta/pilula (46). Endoskopskim pregledom potvrduje se EoE
kod 15% bolesnika koji se zale na disfagiju (40). Disfagija je vode¢i razlog za endoskopski
pregled, a manifestira se neugodnim osje¢ajem prilikom gutanja i moze progredirati sve do
impakcije hrane. Impakcija hrane klinicki se prezentira akutnim jakim retrosternalnim
bolovima (42). Javlja se u 33-55% djece i odraslih s EoE (47). Boerhaaveov sindrom spontana
je ruptura jednjaka koja nastaje uslijed snaznog povracanja pracena bolovima u prsima i
razvojem pneumomedijastinuma. Jako je rijetka, ali opasna komplikacija impakcije. Bolovi u

prsima, sijaloreja, respiratorni problemi i poremecaji spavanja takoder su zabiljezeni (42).

1.6. Dijagnostika

Kroni¢ni simptomi disfunkcije jednjaka, kao Sto su poteskoce s hranjenjem u djecjoj
dobi te disfagija 1 impakcija u Skolskoj i adolescentnoj dobi, trebali bi pobuditi sumnju na EoE
(36, 48). Dijagnoza se moZze postaviti isklju¢ivo histoloSkom analizom tkiva, stoga je EGD s
viSestrukim biopsijama jednjaka nezaobilazna. PatohistoloSkom analizom bioptata potrebno je
pronac¢i barem 15 intraepitelnih eozinofila jednjaka po velikom vidnom polju bez nakupina
eozinofila u zelucu ili dvanaesniku za potvrdu dijagnoze (48, 49). Kako bi osjetljivost pretrage
bila 99% potrebno je uzeti barem Sest bioptata od proksimalnog do distalnog jednjaka pogotovo
s podrucja koja endoskopski odstupaju od normalnog tkiva (36, 49). lako je nalaz eozinofila
kljucan pri postavljanju dijagnoze i oznacava histoloski znak bolesti, ne moZe garantirati
patogenezu eozinofilne upale (36). Potrebno je iskljuciti 1 ¢itav niz drugih bolesti 1 stanja koji
mogu biti uzrok eozinofilije jednjaka (49). GERB ima sli¢ne simptome, a klinicka prezentacija
1 endoskopski nalaz nisu dovoljno osjetljivi ni specifi¢ni. Ukoliko nema klinickog poboljSanja
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na terapiju za GERB potrebno je razmotriti EoE kao potencijalni uzrok (36). Dijagnosticki
kriteriji revidirani su medunarodnim konsenzusom 2018. godine (49). Visoke doze inhibitora
protonske pumpe (IPP) (1mg/kg dva puta dnevno za djecu, 20-40 mg dva puta dnevno za
odrasle) primijenjene tijekom osam tjedana uz naknadnu endoskopiju bile su dio dijagnostickog
postupka. Prisutnost eozinofila u jednjaku unato¢ primijenjenoj terapiji potvrdila bi dijagnozu
EoE, a potpuna remisija klasificirala bi se kao eozinofilija jednjaka koja reagira na IPP (PPI-
REE). Danas se IPP-ovi ubrajaju u terapijsku opciju za EoE i kao takvi ne mogu se smatrati
dijelom dijagnostickog kriterija (49, 50). U nekih bolesnika zamijecena je i eozinofilija u
perifernoj krvi, ali nije pouzdan dijagnosticki znak (51). Nazalost, jo§ uvijek ne postoji
neinvazivni biomaker pomocu kojeg bi postavili dijagnozu i pratili aktivnost bolesti, stoga su i
dalje nuzni invazivni, endoskopski pregledi (52, 53). Potrebno je povecati svijest o EoE kako
bi se ranije dijagnosticirao i lijecio jer se rizik za pojavu striktura u jednjaku povecava sa

svakom dodatnom godinom u kojoj se bolest propusti dijagnosticirati (54).

1.6.1. Endoskopska slika

Abnormalni endoskopski izgled jednjaka nalazimo kod vecine bolesnika s EoE u
trenutku postavljanja dijagnoze (55). Medutim, u 10% slu¢ajeva sluznica jednjaka doimat ce se
normalnom $to potvrduje da je biopsija nuzna, neovisno o samom izgledu sluznice, kako se ne
bi propustila dijagnoza (56). Ne postoji patognomoni¢an endoskopski nalaz (57). Tipi¢ni nalaz
ukljucuje edem, eksudat, brazde, traheizaciju i strikture. Svaka od navedenih promjena moze
se javljati samostalno ili u kombinaciji s drugim promjenama (55). Jednjak je blijed 1
edematozan, izbrisanog vaskularnog crteZa sluznice (56). Eksudati ili povrSinski bijeli plakovi
na sluznici jednjaka lako se mogu zamijeniti s kandidijazom jednjaka (55, 56). Linearne brazde
su linije u sluznici jednjaka poloZene paralelno s osi jednjaka (55). Koncentri¢ni prsteni u
jednjaku mogu biti fiksni (traheizacija) ili prolazni (,,macji jednjak®). Jednjak je Cesto uskog
promyjera $to je tesko uociti samim endoskopskim pregledom, ali se moze zakljuciti ako se javlja
otpor prilikom prolaska endoskopa bez jasno uocljivih striktura. Budu¢i da je sluznica fragilna,
moze se otkidati prilikom prolaska endoskopom $to joj daje izgled poput ,.krep-papira“ (56).
Edem, eksudat i brazde odraz su upalnih zbivanja, a prsteni i strikture posljedi¢nih fibro-
stenoti¢nih promjena. Uocene su razlike u vizualnom izgledu jednjaka u djece 1 odraslih. Dok
kod djece dominiraju edem i eksudat, koncentricni prsteni i strikture ¢esS¢i su u odraslih (55).
Na temelju provedenog sustavnog pregleda i metaanalize utvrdeno je da je u bolesnika s EoE
ukupna prevalencija linearnih brazda u jednjaku 48%, prstena 44%, bljedila/smanjene

vaskulature 41%, bijelih plakova 27%, striktura 21% te smanjenog promjera jednjaka 9% (58).
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Endoskopski referentni sustav bodovanja (EREFS) validirali su Hirano 1 sur. s ciljem bolje
standardizacije endoskopskih nalaza. Sustav se sastoji od pet znacajki, a to su edem, eksudat,
prsteni, brazde i strikture. Kratkotrajno se uzimao u obzir i izgled sluznice poput ,,krep-papira®,
ali zbog jako niske prevalencije zanemaren je (59). Ocjenjuje se ozbiljnost edema (0-2), prstena
(0-3), eksudata (0-2), brazdi (0-2) i striktura (0—1) posebno za svaku tre¢inu jednjaka (60).
Upotreba EREFS omogucila je identifikaciju abnormalnosti jednjaka u vise od 95% bolesnika
s EoE. Visoka osjetljivost dokaz je uCinkovitosti osmisljenog sustava. Najcesc¢e zabiljezene
abnormalnosti u odraslih s EoE su prsteni 1 brazde koje se nalaze u 70-90% odraslih ispitanika.
EREFS sustav pokazuje takoder visok stupanj tocnosti pri pra¢enju odgovora bolesnika nakon

ordinirane terapije (59).

1.6.2. PatohistoloSke promjene

Histoloski znak EoE inflitracija je sluznice eozinofilima. Za potvrdu dijagnoze potrebno
je prona¢i najmanje 15 eozinofila po velikom vidnom polju uz njihovo odsustvo u drugim
dijelovima gastrointestinalnog sustava (56). Takav nalaz ima 100%-tnu osjetljivost i 96%-tnu
specificnost (41). Eozinofili su dominante stanice koji se vide na uzorcima pri bojenju
hematoksilin-eozinom. U upalom zahva¢enom podru¢ju moguce je identificirati i mastocite,
bazofile, T i B limfocite (57). Mikroskopski se mogu potvrditi i eozinofilni mikroapscesi koje
formiraju nakupine eozinofila (56). Ostala histoloska obiljezja EoE su hiperplazija bazalnog
sloja, spongioza (prosireni unutarstani¢ni prostori), zadebljanje vlakana lamine proprie (56, 57).
Vazno je da je uzorak uzet adekvatno, odnosno da sadrzi laminu propriu kako bi se mogle
zapaziti fibroti¢ne promjene (56). Eozinofilija jednjaka povezana je 1 s drugim bolestima medu
kojima je GERB najces¢i (57). Ipak, GERB uobi¢ajeno zahvaca samo distalni dio jednjaka i u

bioptatima se pronalazi manje eozinofila (41).

1.7. Diferencijalna dijagnoza

Premda EoE samim imenom oznacava nakupljanje eozinofila u jednjaku, eozinofilija
jednjaka prisutna je i u drugim bolestima. Za sigurnu dijagnozu potrebno je iskljuciti

diferencijalne dijagnoze, iako u konac¢nici moze biti prisutan i komorbiditet (10).

15



Tablica 1. Diferencijalne dijagnoze EoE

GERB

Celijakija

Crohnova bolest

Autoimune bolesti vezivnog tkiva

Bulozni pemfigoid

Infekcije (osobito parazitne)

Eozinofilni gastritis, gastroenteritis, kolitis
Atopijske bolesti

Preosjetljivost na lijekove

Ahalazija

Preuzeto i prilagodeno prema: Biedermann L, Straumann A, Greuter T, Schreiner P.
Eosinophilic esophagitis-established facts and new horizons. Semin Immunopathol.
2021;43: 319-35.

Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze GERB, Crohnova bolest, celijakija,
eozinofilni gastrointestinalni poremecaji, preosjetljivost na lijekove, bolesti veziva, ahalazija,
pemfigodi, infektivne bolesti (61, 10). Ukoliko se dokaZe neka od diferencijalnih dijagnoza
bitno je lijeciti primarnu bolest te naknadno reevaluirati eozinofiliju jednaka. Ako je ona i dalje
postojana uputno je uzeti u obzir EoE (61). Najvec¢i je izazov razlikovati GERB u odnosu na
EoE jer nerijetko imaju sli¢ne simptome, a klinicki 1 endoskopski nalazi imaju nisku osjetljivost
1 specificnost (36). Bolesniku koji ima patoloski nalaz 24-satne pH-metrije uz erozivni
EoE (10). Ranije se kao dijagnosticki kriterij uzimao odgovor na terapiju IPP-om. Medutim,
bolesnici koji imaju pozitivan odgovor na terapiju [PP-om ne razlikuju se od EoE. IPP-ovi su,
danas, dio terapijskog protokola za bolesnike s EoE, a ne dijagnosticki kriterij. Nijedan
pojedinacni test ne moze iskljuciti postojanje GERB-a (36). Da bismo mogli razlikovati ova
dva entiteta potrebno je uzeti detaljnu anamnezu 1 precizno analizirati klinicku sliku uz period

pracenja dinamike bolesti (10).
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1.8. Lijecenje

Ciljevi lijecenja bolesnika s EoE su poboljSanje simptoma te povlacenje histoloskih
promjena jednjaka. EoE unikatan je po ¢injenici da simptomi i histoloSka slika nisu uvijek u
korelaciji, a poboljSanje simptoma ne podrazumijeva nuzno i remisiju bolesti (50). Remisija se
pouzdano moze potvrditi isklju¢ivo ponovnom endoskopsko-histoloSkom reevaluacijom (62).
Tri su temeljna pristupa lijeCenju: dijeta, lijekovi i dilatacija (50). Terapija treba biti
individualno prilagodena ovisno o prevladavaju¢im simptomima i endoskopskom nalazu (62,
63). Farmakoterapija je klju¢na opcija u lijecenju, dijetom se modificiraju okoli$ni ¢imbenici,
a dilatacija je nuzna u lijecenju endoskopskih komplikacija. Za postizanje remsije, ponekad je
potrebno kombinirati viSe terapijskih moguénosti (64). Glavni terapijski cilj je ukloniti
simptome i sanirati upalu jer daljnjom progresijom upale dolazi do ireverzibilnih oStecenja
jednjaka (10). Budu¢i da se radi o kroni¢noj bolesti, vec¢ina bolesnika biljezi relaps nakon

prekida terapije (56).

1.8.1. Farmakoterapija

vvvvv

jednostavnog nacina primjene i sposobnosti indukcije i odrzavanja remisije bolesti (41, 65).
Prema recentnim europskim smjernicama, dijagnosti¢ki test s [PP-om nije viSe nuzan za
potvrdu dijagnoze (65). Kao monoterapija u prvoj liniji lijeCenja mogu biti korisni za odredene
bolesnike. Dvadeset tri provedene opservacijske studije potvrdile su histoloski odgovor u 42%
slucajeva. Ipak, histoloSka remisija nije se postigla u dvije tre¢ine bolesnika. Navedeni podaci
oteZavaju preciznu procjenu apsolutne ucinkovitosti IPP-ova (66). lako su kortikosteroidi
ucinkovitiji, nedostatak formulacija topickih kortikosteroida, kao i1 visok sigurnosni profil
otvara mjesto IPP-ovima u prvoj liniji lijecenja (65). Glavna dva mehanizma djelovanja IPP-
ova na EoE su smanjenje refluksa kiseline $to omogucava sanaciju mukozne barijere i redukciju
izloZzenost alergenima iz okoliSa (41). IPP-ovi imaju i protuupalni ucinak smanjenjem
interleukinom 13 inducirane proizvodnje eotaksina 3 (49). Preporucena doza za odrasle je 20-
40 mg omeprazola dva puta dnevno, a za djecu 1-2 mg/kg dnevno. Terapiju u navedenim
dozama potrebno je provoditi tijekom 8 tjedana da bi se mogao procijeniti odgovor (41).
Ukoliko se lijecenje prekine, nakon 3 do 6 mjeseci dolazi do relapsa bolesti zato je uputno,
jednom kad se postigne remisija, nastaviti s dugoronom primjenom terapije (41, 67). U

prospektivnoj multicentri¢noj studiji 78,6% djece nakon jednogodiSnje primjene IPP-a u
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standardnoj dozi bilo je i1 dalje u remisiji $to potvrduje njihov dugoro¢ni ucinak (41). Vecina
bolesnika u kojih dode do remisije EoE nakon pocetne terapije visokim dozama IPP-a,
odrzavaju remisiju i nakon smanjenja doze. Pojedini bolesnici gube pocetni odgovor na IPP-
ove tijekom dugotrajnog prac¢enja. To je posljedica polimorfizama u CYP2C19 koji su zasluzni
za hipermetabolizam IPP-ova (65). lako su u dugogodiSnjoj primjeni, jo$ uvijek nije odredena
optimalna doza odrzavanja. Najlogic¢nije bi bilo postupno smanjivati dozu sve do minimalno
ucinkovite doze koja moze odrzati bolest u remisiji. Dugotrajna primjena IPP-ova dokazano je
sigurna kod odraslih bez znacajnih nuspojava, medutim nema dostupnih podatak o sigurnosti

dugotrajne primjene u pedijatrijskoj populaciji (68).

Sistemski i topicki kortikosteroidi ufinkoviti su u poticanju remisije bolesti (50).
Klini¢ka remisija postize se ve¢ tjedan dana nakon oralne primjene kortikosteroida, a histoloska

nakon 4 tjedna.

Iako ostvaruju iznimne rezultate u remisiji bolesti, sistemski kortikosteroidi povezani su
s ¢itavim nizom Stetnih nuspojava pa je njihova primjena indicirana samo u bolesnika s teSkom
disfagijom, strikturama i gubitkom tjelesne mase (62). Primjenjuju se u slucajevima kada se
drugim nacinima lijeCenja ne postize uspjeh (50). U svrhu regresije klinickih simptoma i
histoloske slike koristi se prednizon u dozi 1-2 mg/kg/d do maksimalne doze od 40-60 mg

dnevno. U svim ostalim slu¢ajevima topicki kortikosteroidi su terapija izbora za lijecenje (62).

Topicki kortikosteroidi sposobni su obnoviti funkciju epitelne barijere 1 tako pozitivno
utjecati na remodeliranje tkiva. Njihov uc¢inak ovisi o duljini izloZenosti sluznice samom lijeku
(69). Oralni viskozni budezonid (OVB) i flutikazon propionat najées¢e su primjenjivani topicki
kortikosteroidi (62). Topicki kortikosteroidi uspjesni su u postizanju klinicke 1 histoloske
remisije u pedijatrijskih bolesnika 1 odraslih sa stopom odgovora izmedu 50% 1 93% (10). Isti
inhalacijski steroidni agensi koji se smatraju sigurnima za koriStenje u djece i odraslih s
astmom, rutinski se koriste u primarnom lijecenju ove bolesti (66). Glavni im je nedostatak brz
relaps bolesti nakon prekida terapije (10). Dobro se podnose, a kandidijaza jednjaka javlja se u
4% do 26% bolesnika 1 uspjesno se lijeci oralnim antimikoticima. Topicki kortikosteroidi ne
uzrokuju znacajniju adrenalnu supresiju (63). Flutikazon se rasprSuje pomocu pumpice u usta i
proguta (57). Preporuc¢ena dnevna doza iznosi 440-880 g tijekom 8 tjedana za odrasle, a u
pedijatrijskoj populaciji indukcijska doza za postizanje remisije je 880—1760 pg/dan (63, 68).
Doza odrzavanja u vecini slucajeva u pola je manja od indukcijske doze. Zbog peristalticke
pokretljivosti, ubrzanog ¢iS¢enja sadrzaja jednjaka slinom i uspravnog polozaja, jednjak je
izazovan organ za primjenu lokalne terapije. Kako bi se sprijecilo prebrzo ispiranje lijeka u
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zeludac nije preporucljivo jesti, piti, ispirati usta ili Cetkati zube najmanje 30 minuta nakon
primjene lijeka (68). Bitno je da se bolesnici striktno pridrzavaju uputa za primjenu
inhalacijskih kortikosteroida gutanjem kako bi uzimali ispravnhu dozu lijeka (63). Oralni
viskozni budezonid u obliku pripravka za gutanje preporucuje se u dozi od 1 mg dnevno za
djecu mladu od 10 godina i 2 mg dnevno za djecu stariju od 10 godina. Endoskopskim
pregledom nakon 4 do 12 tjedana od uvodenja terapije procjenjuje se histoloski odgovor i po

potrebi titrira terapija (62).

1.8.2. Dijetoterapija

Prema medunarodnim smjernicama dijetoterapija je jednako ucinkovita kao
farmakoterapija i dio je prve linije lijeCenja EoE (44). Opée je poznato kako je hrana jedan od
glavnih okidaca za nastanak EoE, stoga je ukidanje temeljnog okidac¢a odnosno eliminacijska
prehrana logican pristup lije€enju bolesti (44, 70). Implementacija dijetoterapije u starije djece
i adolescenata posebno je izazovna jer moze za posljedicu imati neadekvatnu prehranu, razvoj
averzije prema hrani u manje djece te psihi¢ke poteskoce u starije djece. Postoje tri tipa dijeta:

elementarna, empirijska i ciljana eliminacijska dijeta (50).

Elementarna dijeta podrazumijeva prehranu formulom na bazi aminokiselina koja je
obogacena ugljikohidratima, mastima, mineralima i mikronutrijentima (71, 72). Ukidanjem
intaktnih proteina iz prehrane ukidaju se potencijalni antigeni iz hrane koji bi mogli stimulirati
imunoloski odgovor (72). Elementarna dijeta naju¢inkovitiji je oblik dijetoterapije sa stopom
histoloske remisije bolesti od 90,8% u djece 1 odraslih (73). Bolesnici bi trebali biti iskljucivo
na elementarnoj prehrani 4 do 6 tjedana 1 zatim, nakon §to se biopsijom potvrdi histoloska
remisija, postupno uvoditi hranu, svakih 5 do 7 dana za pojedinu novu namirnicu, poc¢evsi od
onih namirnica s najmanjim alergenskim potencijalom. Za svaku od namirnica nuzno je
provjeriti histoloSki odgovor Sto podrazumijeva veliki broj ponavljanih endoskopija. Djeci je
¢esto potrebno postaviti nazogastricnu sondu zbog loSeg okusa elementarnih formula Sto
povecava opasnost od motorickog zaostajanja zbog izostanka koriStenja Zvacnih miSica.
Nadalje, elementarne formule su skupe i niske palatabilnosti. Zbog navedenih ogranicenja,
elementarna dijeta indicirana je samo u djece s viSestrukim alergijama na hranu i neuspjesSnim

lijeCenjem (41).

Empirijska eliminacijska dijeta temelji se na ukidanju naj¢e$¢ih namirnica za koje je
poznato da pokre¢u EoE. Nakon §to se postigne histoloska remisija, namirnice se uvode

pojedinacno 1 svakih 4 do 6 tjedna radi se endoskopska evaluacija kako bi se potvrdila ili
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iskljucila remisija. Obzirom na hranu koju obuhvacaju, postoje tri vrste empirijske
eliminacijske dijete. Eliminacija Sest namirnica (6-FED) ukida mlijeko, psSenicu, jaja, soju,
oraSaste plodove i ribu/Skoljke iz prehrane. Klinicku i histolosku remisiju postize 72,1%
bolesnika. Ova dijeta ne uzrokuje manjak nutrijenata unato¢ ukidanju velikog broja namirnica.
Eliminacija Cetiri namirnice (4-FED) ukljucuje kravlje mlijeko, pSenicu, jaja i mahunarke.
Ucinkovitija je u djece (64% remisije) u odnosu na odrasle (54% remisije). Eliminacija dvije
namirnice (2-FED) limitirana je na mlijeko i gluten. Remisija se postize u 43% bolesnika. Kako
bi se smanjile restrikcije u prehrani i broj endoskopija predlozen je tzv. '2-4-6 FED STEP UP'
pristup u kojem se zapocinje s najnizom stopom restrikcije, 2-FED, pa prelazi na 4-FED 1 na

kraju na 6-FED ovisno o odgovoru na odredeni stupanj restrikcije (41).

Identifikacija grupe namirnica koje dovode do EoE i uzastopna individualizirana
eliminacija temelj su ciljane eliminacijske dijete. Budu¢i da se vecina alergijski testiranja
temelji na IgE (kozni ubodni testovi, atopijski patch testovi, serumski IgE), a IgE ima samo
sporednu ulogu u EoE, valjanosti ovih testova razocaravajuce je niska. Sve dok se ne budu
dostupni adekvatni dijagnosticki alati, ciljana eliminacijska dijeta ograni€ene je vrijednosti i ne

preporuca se u praksi (10).

1.8.3. Endoskopska dilatacija

Endoskopska dilatacija predstavlja bitan alat u lijecenju komplikacija EoE kao $to su
strikture jednjaka (47). Strikture se javljaju u 30-80% odraslih s EoE. Proporcionalno s dobi i
kaSnjenjem u postavljanju dijagnoze raste prevalencija striktura buduci da se one javljaju kao
komplikacija nelijeCene ili neadekvatno lijeCene bolesti (74, 75). Endoskopska dilatacija
jednostavna je, sigurna i u¢inkovita metoda za poboljSanje simptoma disfagije kod bolesnika s
EoE koji imaju smanjenje promjer jednjaka, medutim nije korisna za bolesnike s normalnim
promjerom jednjaka. Prema do sada provedenim istrazivanjima 75% bolesnika ima poboljSanje
simptoma disfagije nakon provedene dilatacije (76). Ne postoje precizne smjernice kada
pristupiti endoskopskoj dilataciji. Preporucuje se za bolesnike koji imaju strikture, impakciju
hrane, disfagiju koja ne odgovara na propisanu terapiju, kriti¢ne strikture u trenutku
postavljanja dijagnoze. Ponavljanje zahvat kako bi se postigao adekvatan promjer jednjaka
indicirano je kod bolesnika koji inicijalno imaju manji promjer jednjaka i1 kod recidiva striktura
(75). Vise od 50% bolesnika kod kojih je bila indicirana endoskopska dilatacija zahtijevat ¢e
dodatne tretmane dilatacije s ciljem kupiranja simptoma. Unutar godinu dana od pocetne

dilatacije Cesto je nuzna ponovna dilatacija u odraslih (47). Neprovodenje dilatacije u bolesnika
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sa strikturama povecava rizik od impakcije hrane $to moze rezultirati spontanom perforacijom
jednjaka (77). Endoskopska dilatacija nema utjecaja na upalni proces koji se zbiva u EoE stoga
je potrebno nastaviti lijecenje farmakoterapijom ili dijetoterapijom kako bi se smanjila potreba
za naknadim dilatacijama (75). Meta-analizom utvrdeno je da rizik od perforacije u stru¢nim
centrima iznosi 0,3% $to je identi¢no riziku od perforacije uslijed dilatacije kod bolesnika koji
nemaju EoE (78). Postproceduralna torakalna bol moguca je nuspojava ovog zahvata na $to
treba upozoriti bolesnika prije podvrgavanja samoj dilataciji. Bol moze trajati nekoliko dana, a
dobro odgovara na nesteroidne protuupalne lijekove (77,74). Istrazivanje koje su proveli
Menard-Katcher 1 sur. potvrdilo je da se dilatacija moze sigurno provoditi i u djecjoj dobi
buziranjem ili balon tehnikom s jednakom ucinkovitoséu (79). Kod djece s dokazanim
strikturama te perzistirajuéim simptomima disfagije unato¢ lijeCenju uputno je razmotriti

endoskopsku dilataciju kao opciju lijeenja (80).

1.9. Pracenje

Aktivnost bolesti prati se prema klinickim, endoskopskim i histoloskim nalazima. Kako
bi se objektivizirala klinicka slika, stvoreni su upitnici o simptomima disfagije (DSQ) i indeksu
aktivnosti EoE (EEsAl). Zahvaljuju¢i EREFS sustavu standardiziran je izgled endoskopskog
nalaza. Nedavno je razvijen 1 alata za histolosko bodovanje (EoE-HSS) kako bi 1 histoloski
nalaz bio na univerzalan nacin interpretiran (81). Trenutno je endoskopija jednjaka 1 dalje
metoda izbora u pracenju EoE (82). Postupci endoskopije i biopsije su skupi, zahtijevaju
anesteziju, izostanak s posla ili $kole, a u malobrojnim slucajevima moguce su komplikacije.
Sama metoda ima ograni¢enja u otkrivanju svih upalnih podruc¢ja buduci da se uzorkuje mali
dio ukupne sluznice, a EoE je panezofagealna bolest. Nakon postavljanja dijagnoze, ponovna
endoskopija obi¢no se izvodi nakon §to se simptomi poprave te §-12 tjedana od pocetka
lijecenja. Nakon ove druge endoskopije, postoje razliciti protokoli prac¢enja aktivnosti bolesti
ovisno o izabranoj terapiji (83). Broj potrebnih endoskopija ovisi o izabranom nacinu lijecenja.
Ukoliko su kortikosteroidi terapija izbora, to zahtijeva 2-3 endoskopije na samom pocetku s
nadzornim endoskopijama svakih 6 do 12 mjeseci. Ako je izbor lijecenja 6-FED bit ¢e potrebno
10 endoskopija tijekom 20 mjeseci. Budu¢i da je EoE doZivotna bolest nuzan je razvoj manje
invazivne metode prac¢enja. Kao manje invazivni postupci razmatrani su nazalna endoskopija,
,string test®, ,,cytosponge test i mukozna impedancija. Bitno je naglasiti da niti jedan od
navedenih postupaka nije potpuno neinvazivan. Idealno bi bilo pronaci biomaker iz krvi na
temelju kojeg bi se moglo zakljuciti o aktivnosti bolesti. Kao potencijalni biomarker za prac¢enje
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bolesti navodi se razina progenitora eozinofila u krvi (82). Prema istrazivanju Hendersona i sur.
razina progenitora eozinofila viSa je u aktivnoj fazi bolesti u bolesnika na dijetoterapiji.
Dokazno je da su razine progenitora eozinofila u korelaciji s patohistoloskim nalazom.
Progenitor eozinofila ima potencijala u pracenju aktivnosti EoE u bolesnika na dijetoterapiji

¢ime bi se smanjio broj potrebnih endoskopija (84).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



1. Ispitati pojavnost eozinofilnog ezofagitisa na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za
pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu.

2. Istraziti demografska obiljezja, antropometriju, klinicki fenotip (simptomi i znakovi,
pridruzena atopija), laboratorijske parametre atopije te sezonalnost postavljanja dijagnoze

u skupini djece s novootkrivenim eozinofilnim ezofagitisom.

Postavljene su sljedece hipoteze istrazivanja:

1. EoE c¢esc¢e se javlja u muskog spola.

2. Bolesnici s EoE imaju visoku stopu pratecih atopijskih bolesti (alergijski rinitis, astma i
atopijski dermatitis).

3. Kod postavljanja dijagnoze djeca su ¢esto pothranjena.

4. Klinicki se EoE najéesce prezentira simptomima disfunkcije jednjaka.

5. Senzitizacija na nutritivne i inhalacijske alergene Cesto se moze dokazati u bolesnika s
EoE.

6. Postoji sezonalnost postavljanja dijagnoze EoE.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj istrazivanja

Provedeno je retrospektivno presjeno istrazivanje na Odjelu za gastroenterologiju
Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu. Prema ustroju istrazivanje je

kvalitativno, a prema intervenciji i obradi podataka rijecC je o istrazivanju deskriptivnog tipa.

3.2. Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a

Sestre milosrdnice u Zagrebu.

3.3. Ispitanici

U ovo retrospektivno presjecno istrazivanje bilo je ukljuceno 25 ispitanika zivotne dobi
od 7 do 17 godina koji su bili hospitalizirani na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za
pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu pod dijagnozom EoE u razdoblju od 1. sije¢nja

2013 do 1. ozujka 2022.
Kriterij ukljucenja:
e Djeca oba spola s potvrdenom dijagnozom EoE
Kriterij iskljucenja:

e Bolesnici koji su imali nepotpunu dokumentaciju

3.4. Metode prikupljanja podataka

Podaci o svim ispitanicima prikupljeni su iz digitalne arhive sluzbene bolnicke
medicinske dokumentacije Odjela za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre

milosrdnice u Zagrebu.
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3.5. Mjerenja i druga opaZanja

Za svakog bolesnika prikupljeni su sljede¢i podaci:

1.
2.

Ime i1 prezime bolesnika, spol i dob;

Antropometrijski parametri pribavljeni su mjerenjem tjelesne mase
medicinskom vagom s utezima (Seca, UK) te mjerenjem tjelesne visine
stadiometrom bez obuce. ITM (indeks tjesne mase) izracunat je na temelju ovih
podataka. Z-score odreden je zahvaljujuéi kalkulatoru ITM — percentila za dob
koji uzima u obzir razlike u dobi, spolu i visini;

Klini¢ki fenotip — simptomi i znakovi bolesti kao $to su: bol u trbuhu, disfagija,
odinofagija, impakcija bolusa hrane, povracanje te pridruzene atopije: alergijski
rinitis, astma 1 atopijski dermatitis;

Od laboratorijskih parametara — postotak perifernih eozinofila te ukupni IgE
izrazen apsolutnim brojem;

Prikupljene su i informacije o kalendarskom mjesecu postavljanja dijagnoze s
ciljem utvrdivanja postoji li sezonalna postavljanja dijagnoze bolesti;

Evidencija o postojanju senzitizacije na nutritivne i inhalacijske alergene.

3.6. Eti¢ka nacela

Ovo istrazivanja provedeno je u skladu s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike 1

deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.). Prava i

osobni podaci ispitanika u potpunosti su Sti¢eni u skladu sa Zakonom o zastiti prava bolesnika

(NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-106/12). Za pristup

potrebnim podacima zatraZili smo 1 dobili odobrenje EtiCkog povjerenstva KBC-a Sestre

milosrdnice, klasa: 003-06/22-03/017, 14. 7. 2022.
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3.7. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u Microsoft Excel program za tabli¢ni prikaz. Statisticka
obrada podataka napravljena je pomocu programskog paketa MedCalc (MedCalc Software Inc.,
Ostend, Belgija). Rezultati su interpretirani na razini statisticke znacajnosti P<0,05.
Kvantitativni podaci prikazani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom te
medijanom i rasponom, a kategorijske varijable opisane su apsolutnim brojevima i postocima.
Za usporedbu varijabli koristeni su: T-test za nezavisne uzorke, Fisherov egzaktni test za male
uzorke te Mann-Whitney test za usporedbu kvantitativnih podataka izmedu dviju skupina.

Graficka obrada podataka napravljena je pomocu Microsoft Excel programa.
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4. REZULTATI



U Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u
Zagrebu lijeceno je 25 djece s dijagnozom EoE u razdoblju od 1. sije¢nja 2013. do 1. ozujka

2022. godine.

Od ukupnog broja djece bilo je 19 (76%) djecaka i 6 (24%) djevojcica Sto prikazuje
Slika 1. Prosjecna Zivotna doba djecaka i djevojcica zajedno iznosi 13,4 + 3 god. (min-maks:7-
17). Prosje€na Zivotna doba djecaka iznosi 12,6 + 2,9 god. (min-maks:7-17), a djevojcica 15,7
+ 1,2 (min-maks:14-17 god). Prosje¢na Zivotna dob djecaka je manja za 3,1 god. (95% CI 0,51-
5,6 god) nego djevojcica (P=0,020).

m djecaci (n=19) ™ djevojcice (n=6)

Slika 1. Prikaz udjela djecaka i1 djevojcica oboljelih od EoE u periodu od
1. sije¢nja 2013. do 1. ozujka 2022.

U Tablici 2. prikazana su antropometrijska obiljeZja u ukupnom uzorku i u odnosu na
spol. Od antropometrijskih parametara analizirali smo ITM, ITM centile (ispitanike smo
podijelili u dvije skupine: <10; >10) te Z-score. Najnizi ITM zabiljezen u djeCaka iznosi 13,9
kg/m?, a najvisi 29,9 kg/m?. U djevojéica najnizi ITM iznosi 13,8 kg/m?, a najvisi 24,2 kg/m>.
Prosje¢ni ITM u djecaka iznosi 19,7 + 4,8 kg/m?, a u djevoj¢ica 19,6 + 3,9 kg/m? . Nismo

dokazali statisti¢ki znacajnu razliku ITM izmedu djecaka i djevojcica (P= 0,966).

Od ukupnog broja ispitanika njih 13 (52%) bilo je pothranjeno. Pothranjenost je
utvrdena kod 10 (52%) od ukupno 19 djecaka koji su sudjelovali u istrazivanju. Od ukupno 6
djevojcica, 3 (50%) bile su pothranjene.
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Za usporedbu djecaka i djevojcica s ITM centilima, ITM centile smo podijelili u dvije
skupine: <10; >10. Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku ITM centila (<10; >10) izmedu

djecaka i djevojcica (P=0,637).

Najveci broj ispitanika je bio u granicama normale po Z-score (> -2 do <+2 ). Od dvA
ispitanika koj su bil pothranjeni (Z-score < -2), jedan je imao Z-score -2,04, a drugi -4,19. Od
troje ispitanika koji su bili preuhranjeni (Z-score > +2) jedan je imao Z-score 2,18, drugi 2,5, a

tre¢i 2,9.

Tablica 2. Prikaz antropometrijskih obiljezja u ukupnom uzorku i u odnosu na spol

Ukupno Djecaci

(n=25) (n=19) Djevojcice (n=6) P

{,Trzgjgl‘{gi“;g 19.7+4,5 19,7+ 4.8 19,6 +3,9 0,066 *
(min-maks) (13,8-29,9) (13,9-29,9) (13,8-24,2)
Pothranjenost; n (%)
ne 12 (48) 9@47) 3 (50)
da 13 (52) 10 (52) 3 (50)
ITM-centila; n (%) 0,6377

<10 7 (28) 6 (32) 1(17)

10-90 15 (60) 10 (52) 5(83)

>90 3(12) 3(16)

Z-score
<2 2(8)
>-2do<+2 20 (80)
>+2 3(12)

ITM — indeks tjelesne mase; maks — maksimum; min — minimum; SD — standardna devijacija
*T test; TFisherov egzaktni test

U Tablici 3. nalazi se prikaz klinickih fenotipova i pojedinih vrsta atopije u ukupnom
uzorku 1 u odnosu na spol. EoE se najces¢e klinicki manifestirao bolovima u trbuhu §to je
potvrdeno u ukupno 12 (48%) ispitanika i to 7 (37%) djecaka i 5 (83%) djevojcica. Povracanje
predstavlja drugi najces¢i klinicki fenotip zabiljezen u ukupno 7 (28%) ispitanika od kojih je 5
(26%) djecaka i 2 (33%) djevojcice. Od ukupnog broja ispitanika njih 6 (20%) zalilo se na

disfagiju, a rijec je iskljuc¢ivo o djecacima. Odinofagija 1 impakcija bolusa hrane takoder su
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zabiljeZene samo kod djecaka. Odinofagija se javila u 5 (20%), a impakcija bolusa hrane u 4

(16%) ispitanika.

Od ukupno 25 ispitanika 13 (52%) je imalo pridruZenu atopiju,10 (53%) djecaka 1 3
(50%) djevojcice. Kod najveceg broja ispitanika, 6 (24%), 4 (21%) djec¢aka i 2 (33%) djevojcCice
utvrden je alergijski rinitis. Astma je potvrdena u 5 (20%) ispitanika i to iskljucivo djecaka.

Atopijski dermatitis zabiljezen je u 4 (16%) ispitanika, 3 (16%) djec¢aka i 1 (17%) djevojcica.

Nema statisticki znacajne razlike boli u trbuhu (P=0,073), disfagije (P=0,278),
odinofagije (P=0,289), impakcije bolusa hrane (P=0,540), povrac¢anje (P=1), atopije (P=1),
alergijski rinitis (P=0,606), astme (P=0,289), atopijskog dermatitisa (P=1) izmedu djecaka i
djevojcica.

U skupini od 13-ero djece s atopijom njih:

e 6 (46%) je imalo alergijski rinitis,
e 5(38%)astmu
o 4 (31%) atopijski dermatitis.

Jedno dijete imalo je 1 atopijski dermatitis 1 astmu, a jedno dijete imalo je atopijski

dermatitis 1 alergijski rinitis istovremeno.
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Tablica 3. Broj (%) djece prema klinickom fenotipu i vrsti atopije u ukupnom uzorku i u odnosu

na spol
Ukupno Djecaci Djevojcice
(n=25) (n=19) (n=6) P*

Bol u trbuhu 12 (48) 7(37) 5(83) 0,073
Disfagija 6 (24) 6 (32) 0 0,278
Odinofagija 5(20) 5(26) 0 0,289
Impakcija bolusa 4 (16) 4 (21) 0 0,540
hrane

Povracanje 7 (28) 5(26) 2 (33) 1
Atopija 13 (52) 10 (53) 3 (50) 1
Alergijski rinitis 6 (24) 4(21) 2 (33) 0,606
Astma 5(20) 5(26) 0 0,289
Atopijski dermatitis 4 (16) 3 (16) 1(17) 1

*Fisherov egzaktni test

U Tablici 4. prikazane su senzitizacije na nutritivne 1 inhalacijske alergene. Podatke o
inhalacijskoj 1 nutritivnoj senzitizaciji imali smo za 24 ispitanika. Kod 13 (54%) ispitanika
utvrdena je inhalacijska senzitizacija. Kada uzmemo u obzir spol, vidimo da je inhalacijska
senzitizacija potvrdena u 10 (56%) djecaka i 3(50%) djevojcica. ViSe ispitanika imalo je
potvrdenu nutritivnu senzitizaciju, njih 17 (71%), 14 (78%) djecaka i 3 (50%) djevojcica. U 10-
ero djece (40%) nadena je i nutritivna i inhalacijska senzitivnost. Nismo dokazali statisticki
znacajnu razliku u nutritivnoj senzitivnosti (P=0,307) ni u inhalacijskoj senzitivnosti (P=1)

izmedu djecaka 1 djevojcica.
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Tablica 4. Broj (%) djece prema senzitizaciji na nutritivne 1 inhalacijske alergene u ukupnom

uzorku 1 u odnosu na spol

Senzitizacija Ukupno Djecaci Djevojcice P*
(n=25) (n=19) (n=6)

Inhalacijska 13 (54) 10 (56) 3 (50) 1

Nutritivna 17 (71) 14 (78) 3(50) 0,307

*Fisherov egzaktni test

Prikaz udjela inhalacijskih i nutritivnih senzitizacija medu ispitanicima nalazi se na Slici
2. Nutritivna senzitizacija zabiljeZena je kod 17 (71%) ispitanika, a inhalacijska kod 13 (54%)

ispitanika.

80 -

71%

70 -
60 - 54%
50 -

30 -
20 A
10 -

inhalacijska (n=13) nutritivna (n=17)

senzitizacija

Slika 2. Prikaz udjela inhalacijske 1 nutritivne senzitizacije u skupini djece
oboljele od EoE
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Analizirali smo 1 laboratorijske parametre (periferne eozinofile, ukupni IgE). Podatke o
perifernim eozinofilima imali smo za 24 ispitanika, a ukupni IgE za 23 ispitanika. Eozinofilija
je zabiljezena u 7 (29%) ispitanika, 5 (28%) djecaka 1 2 (33%) djevojCice. PoviSene apsolutne
vrijednosti ukupnog IgE izmjerene su u 17 (74%) ispitanika 1 to 14 (78%) djecaka i1 3 (60%)

djevojcica. PoviSeni periferni eozinofili 1 ukupni IgE prikazani su na Slici 3.

80 ~ 74%
70 -
60 -
50 -
40 -

%

29%
30 -

20 -
10 -

poviseni eozinofili (n=7) poviseni IgE (n=17)

Slika 3. Prikaz udjela povisenih eozinofila i ukupnog IgE u djece oboljele
od EoE

U Tablici 5. prikazani su laboratorijski parametri u ukupnom uzorku i u odnosu na spol.
Periferni eozinofili u postotku prosjecno su iznosili 6,2 + 3,6. Najnize zabiljeZeni bili su 2%, a
najvise 13%. Medijan za ukupni IgE medu ispitanicima iznosio je 204 (22-5000), za djecake
220 (22-5000) 1 112 (27-1775) za djevojcice. Sve navedeno prikazano je u Tablici 4.

Nema statisti¢ki znacajne razlike eozinofila izmedu djecaka i1 djevojcica (P=0,276), kao

ni apsolutnih vrijednosti ukupnog IgE (P=0,412).

Nismo dokazali statisticki znacajnu povezanost povisenih vrijednosti eozinofila (P=1),

kao ni povisenih vrijednosti ukupnog IgE (P=0,576) sa spolom djece.
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Od 25-ero djece njih:

e 7(29%) je imalo poviSene eozinofile,

o 17 (74%) je imalo povisen ukupni IgE

Cetvero djece (67%) je imalo i poviene eozinofile i povien ukupni IgE.

Tablica 5. Laboratorijski parametri u ukupnom uzorku i u odnosu na spol

Ukupno Djecaci Djevojcice p
(n=25) (n=19) (n=6)
Eozinofili (%) 6,2+3,6 6=+3,7 6,6 3,5 0,276*
Prosjek £SD (2-13) (2-13) (2-12)
(min-maks)
Poviseni eozinofili; 7(29) 5(28) 2 (33) 1
n (%)
Ukupni IgE- kIU/L 204 220 112 0,4127
medijan(min-maks) (22-5000) (22-5000) (27-1775)
PoviSeni ukupni IgE 17 (74) 14 (78) 3 (60) 0,576

IgE — imunoglobulin E; maks — maksimum; min — minimum; SD — standardna devijacija
*T test; ¥ Mann-Whitney test

Analizirali smo 1 kalendarski mjesec postavljanja dijagnoze s ciljem utvrdivanja

sezonalnosti bolesti.
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U nasSem uzorku (n=25) u:

e 12 (48%) djece dijagnosticiran je EoE u zimskim mjesecima (sijeanj, veljaca
ozujak),

e 3 (12%) dijagnosticirano je u proljece (travanj, svibanj, lipanj),

e 5(20%) dijagnosticirano je u ljetnim mjesecima (srpanj, kolovoz, rujan),

* 5(20%) dijagnosticirano je u jesenskim mjesecima (listopad, studeni, prosinac).

Najvecem broju djece dijagnosticiran je EoE u zimskim mjesecima i to za 2,4 puta vise

nego u ljetnim i jesenskim mjesecima i za 4 puta vise nego u proljece.

Broj oboljele djece od EoE
w

mjeseci

Slika 4. Prikaz broja djece oboljelih od EoE prema mjesecima.
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5. RASPRAVA



Danas se EoE sve €eSc¢e dijagnosticira. Bolest pogada 0,7 % svjetske populacije (13). U
literaturi se mogu pronaci razli¢iti podaci o incidenciji. Incidencije u razli¢itim zemljama svijeta
su raznolike, na primjer u Novom Zelandu incidencija se procjenjuje na 2,12/100 000 djece, u
Srbij na 0,85/100 000 djece, a Utah u Sjedinjenim Americkim Drzavama procjenjuje
incidenciju na 24/100 0000 djece godisnje (85, 86, 87). U sustavnom pregledu s metaanalizom,
ukupna incidencija EoE procjenjuje se na 5,1 (1,5-10,9) na 100 000 djece godi$nje. Rezultati
su se znacajno razlikovali izmedu razli€itih istrazivanja Sto je odraz razli¢itog metodoloskog
pristupa u pojedinoj studiji kao i dostupnosti endoskopskog pregleda koji je nuzan za ispravno
postavljanje dijagnoze (88). U naSem istrazivanju, devetogodiSnjem razdoblju, sudjelovalo je
25 ispitanika. Rije¢ je o malom uzorku ispitanika buduci da su podaci uzeti samo iz KBC-a
Sestre milosrdnice kojem gravitira tre¢ina djece koja zive u Zagrebu, a KBC Sestre milosrdnice

predstavlja tek jedan od tri medicinska centra u Zagrebu koja postavljaju dijagnozu EoE.

U 25 ispitanika s EOE omjer spolova bio je 3,17:1 ukupno-s 19 (76%) djeCaka i 6 (24%)
djevojcica, §to odgovara rezultatima iz literature koja opisuje da se bolest ¢eS¢e dijagnosticira
u muskog spola u omjeru od 3:1 do 4:1 (89). Prosje¢na zivotna doba ispitanika u nasem
istrazivanju iznosila je 13,4 + 3 god. (min-maks: 7-17). U istraZivanju Risti¢ i sur. provedenom
u Srbiji bilo je ukljuc¢eno 35 djece, prosjecna zivotna dob ispitanika iznosila je 12,45 + 3,77
god. Sto je slicno naSem istrazivanju (86). Prema izracunatom ITM za svakog ispitanika (25),
utvrdili smo da njih 13 (52%) bilo pothranjeno Sto potvrduje otprije poznatu ¢injenicu da djeca
cesto mijenjaju prehrambene navike s ciljem olakSavanja simptoma §to u konacnici moze
rezultirati malnutricijom (40). Medutim, na temelju raspodjela ispitanika prema ITM centilama
mozemo zakljuciti da je vecina ispitanika, njih 15 (60%) bila urednog nutritivnog statusa. Takve
rezultate imali su 1 Zdanowicz i sur. u svom istrazivanju (51). Razlika u dobivenim rezultatima
kada analiziramo samo ITM ili ITM centile ne iznenaduje, buduci da su ITM centile preciznije
jer usporeduju ITM ispitanika s oéekivanim ITM za dob. Cinjenicu da je veéina ispitanika bila
urednog nutritivnog statusa dodatno potvrduje i analiza Z-score ispitanika kojom se utvrdilo da

20 (80%) ima uredan Z-score > -2 do < +2.

EoE najcesce se klinicki o¢itovao bolovima u trbuhu §to je potvrdeno u 48% ispitanika.
U istrazivanju koje su proveli Zdanowicz 1 sur. ¢ak 70% djece Zalilo se na bolove u trbuhu
(50%) (51). Pinheiro i sur. u svom istrazivanju, provedenom na brazilskoj pedijatrijskoj
populaciji, takoder su imali bol u trbuhu kao najces¢i klinicki fenotip kojim se prezentiralo 82%
ispitanika (90). Na temelju drugih do sada provedenih istrazivanja mozemo zakljuciti da je bol

u trbuhu jedan od glavnih simptoma EoE u pedijatrijskoj populaciji. Dalje po ucestalosti u
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naSem istraZivanju javljaju se: povracanje (28%), disfagija (24%), odinofagija (20%) te
impakcija bolusa hrane (16%). Vidimo da su simptomi disfunkcije jednjaka (disfagija,
odinofagija i impakcija bolusa hrane) manje zastupljeni u odnosu na nespecifi¢ne simptome
(bol u trbuhu, povracanje) §to je vjerojatno rezultat dobne raspodjele ispitanika jer poznato je
da klinicka slika oscilira ovisno o dobi §to su potvrdili Visaggi i sur. usporedbom dobi bolesnika
i klinicke prezentacije (41). Impakcija bolusa hrane najrjedi je klinicki fenotip koji se javio u
16 % ispitanika Sto odgovara ¢injenici da se dominantno javlja u odrasloj populaciji (41). Nismo
dokazali statisticki znacajnu razliku boli u trbuhu (P=0,073), disfagije (P=0,278), odinofagije
(P=0,289), impakcije bolusa hrane (P=0,540), povrac¢anje (P=1) u odnosu na spol.

Pridruzena atopija zabiljezena je u 52% ispitanika Sto se moze dovesti u korelaciju s
¢injenicom da se EoE ¢esc¢e dijagnosticira kod bolesnika s ve¢ potvrdenom atopijskom bolescu.
Naime, poznato je da 50-60% bolesnika s EoE ima ve¢ prije optereenu osobnu anamnezu
drugim dijagnosticiranim atopijskim bolestima prije postavljanja dijagnoze EoE (76). U naSem
istrazivanju najveci dio ispitanika (20%) imao je dijagnosticiran alergijski rinitis, a najmanji
dio (16%) atopijski dermatitis. Metaanaliza Gonzalez-Cervera i sur. pokazala je da je alergijski
rinitis naj¢esc¢a alergijska bolest u EoE bolesnika neovisno o njihovoj dobi (91). Samo dvoje
ispitanika imalo je istovremeno dvije pridruzene atopijske bolesti. Nismo dokazali statisti¢ki
znacajnu razliku atopije (P=1), alergijskog rinitisa (P=0,606), astme (P=0,289), atopijskog
dermatitisa (P=1) izmedu djecaka i djevoj€ica. Sli¢ne rezultate imali su Lee 1 sur. u svom
istrazivanju provedenom u Koreji (92). U tom istraZivanju 57% ispitanika imalo je atopiju.

Najces¢i je bilo alergijski rinitis (36%), zatim atopijski dermatitis (21%), a najrjeda astma (7%).

Senizitizaciju na nutritivne alergene imalo je 71%, a na inhalacijske alergene 54%
ispitanika od ukupno 24 ispitanika za koje smo imali podatke o nutritivnoj 1 inhalacijskoj
senzitizaciji. U 40% djece dokazana je istovremeno prisutna nutritivna 1 inhalacijska
senzitizacija. Nismo dokazali statistiCki znacajnu razliku niti u nutritivnoj senzitizaciji
(P=0,307), niti u inhalacijskoj senzitizaciji (P=1) izmedu djecaka i djevojc¢ica. Kod bolesnika s
dijagnosticiranim EoE senzitizacija je relativho Cesta i to ceS¢e nutritivna u odnosu na
inhalacijsku §to je potvrdilo 1 naSe istrazivanje (93). Preosjetljivost na nutritivne i inhalacijske
alergene uocena je u 75% do 79% ispitanika u pedijatrijskom kohortnom istrazivanju (94). U
istrazivanju koje su proveli Azzano 1 sur. 80 % ispitanika imalo je pozitivne testove koji su

govorili u prilog inhalacijske 1/ili nutritivne senzitizacije (95).
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Periferni eozinofili u postotku prosje¢no su iznosili 6,2 + 3,6 %. PoviSene relativne
vrijednosti perifernih eozinofila dokazane su kod 29% ispitanika. Navedene podatke ne
mozemo usporediti s do sada provedenim istrazivanjima u pedijatrijskoj populaciji buduci da
se u naSem istrazivanju gledala relativna vrijednost perifernih eozinofila izrazena postotkom, a

u svim drugim istrazivanjima uzimala se u obzir iskljuc¢ivo apsolutna vrijednost eozinofila.

Medijan za ukupni serumski IgE medu ispitanicima u naSem istrazivanju iznosio je 204
(22-5000) kTU/L. Cak 74% ispitanika imalo je povisenu vrijednost ukupnog IgE. Ve¢ otprije je
poznato da je EoE kod odraslih povezan s poviSenim ukupnim IgE u serumu (96). Povisene
vrijednosti ukupnog IgE u serumu dokazane su i u istrazivanju provedenom medu korejskom
pedijatrijskom populacijom u kojem je medijan za ukupni IgE bio 372,2 (3,9- 3035) IU/mL
(91). Navedeno potvrduje Cinjenicu da i pedijatrijski bolesnici s EOE imaju povisene vrijednosti

ukupnog IgE 1 potkrepljuje tezu da je EoE u osnovi alergijska bolest.

Najvecem broju ispitanika EoE dijagnosticiran je u zimskim mjesecima (sijecanj,
veljaca, ozujak) i to za 2,4 puta viSe nego u ljetnim i jesenskim mjesecima i za 4 puta vise nego
u proljetnim mjesecima. Na temelju dobivenih rezultata mozemo zakljuciti da postoje sezonske
varijacije u postavljanju dijagnoze te da su se simptomi javili ranije jer je potrebno odredeno
vrijeme od pojave prvih simptoma preko postavljanja klinicke sumnje pa u konacnici do
postavljanja dijagnoze. Fahey i sur. uocili su sezonske varijacije u pojavi simptoma kao i
dijagnozi EoE. Utvrdili su da je najveci broj ispitanika simptome prijavio u razdoblju od srpnja
do rujna $to je bilo u korelaciji s vr$nim vrijednostima peludi trave, a najvise dijagnosticiranih

bilo je u razdoblju nakon, od listopada do prosinca (33).

Glavni ograni¢avajuci ¢imbenik ovog istrazivanja bio je mali broj ispitanika (svega 25).
Obzirom da se radi o relativno novoj, ali 1 rijetkoj bolesti koja pogada svega 0,7% svjetske
populacije (u istrazivanju Dellon i sur. 2018.) bilo je oteZano usporediti ispitivana obiljezja u

odnosu na iskljucivo pedijatrijsku populaciju.
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6. ZAKLJUCCI



1. EoE rijetka je bolest od koje ceS¢e obolijevaju muska djeca.

2. Veliki broj bolesnika ima otprije potvrden neki oblik atopije, senzitizaciju na nutritivne i

inhalacijske alergene, kao i povisene vrijednosti ukupnog serumskog IgE $to govori u prilog

alergijskoj podlozi bolesti.

3. U bolesnika koji imaju atopiju, a jave se simiptomi difunkcije jednjaka potrebno je uzeti u

obzir EoE kao potencijalni uzrok problema.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je ispitati pojavnost i klinicke osobitosti u skupini djece
s novootkrivenim EoE na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre

milosrdnice u Zagrebu.

Ispitanici i postupci: Ovo retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je 25 ispitanika zivotne dobi
od 7 do 17 godina koji su bili hospitalizirani na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za
pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu pod dijagnozom EoE u razdoblju od 1. sije¢nja

2013 do 1. ozujka 2022.

Rezultati: U ovo istrazivanje bilo je uklju¢eno ukupno 25 djece, 19 (76%) djecaka i 6 (24%)
djevojcCica. Prosjecna Zivotna doba ispitanika bila je 13,4 £ 3 god (min-maks:7-17). Za
klasifikaciju nutritivnog status djece koristen je Z-score. Prema Z-score 80% ispitanika bilo je
normalnog stupnja uhranjenosti (od -2 do 2). EoE se najcesce klini¢ki manifestirao bolovima u
trbuhu (48%), a zatim su slijedili: povracanje (28%), disfagija (24%), odinofagija (20%),
impakcija bolusa hrane (16%). Od ukupnog broja ispitanika 52% imalo je pridruzenu atopiju,
a najcedca je bila alergijski rinitis (24%). Astma je potvrdena u 20% ispitanika, a atopijski
dermatitis u 16%. Senzitizacija na nutritivne alergene dokazana je kod 71% djece, a na
inhalacijske kod 54% djece. Periferna eozinofilija dokaza je u 29% ispitanika. PoviSene
vrijednosti ukupnog IgE u serumu imalo je ¢ak 74% djece. EoE se najcesc¢e dijagnosticirao u
zimskim mjesecima (sijeCanj, veljaca, ozujak) i to za 2,4 puta viSe nego u ljetnim i jesenskim

mjesecima i za 4 puta viSe nego u proljece.

Zakljucci: EoE ceSce se javlja u muskog spola. Bolesnici s EoE cesto imaju pridruZzenu
atopijsku bolest, kao i senzitizaciju na nutritivne i inhalacijske alergene. Vecina bolesnika s
EoE ima povisSene vrijednosti ukupnog IgE u serumu. Klinicka slika je varijabilna. Prisutna je

sezonalnost u postavljanju dijagnoze.

54



9. SUMMARY



Diploma thesis title: Eosinophilic esophagitis- the new disease

Objectives: The main objective was to determine incidence and clinical characteristics of
children diagnosed with eosinophilic esophagitis treated in Department of pediatric

gatroenterology of ,,Sestre milosrdnice* University Hospital of Zagreb.

Patients and methods: This retrospective study has evaluated information on 25 patients aged
7-17 who were diagnosed with eosinophilic esophagitis and hospitalized in the Departmennt of
pediatric gatroenterology of ,,Sestre milosrdnice® University hospital of Zagreb during the

period from January Ist 2013 to March 1st 2022.

Results: 25 children were included in this study. Out of a total number of patients 19 (76%)
were male and 6 (24%) were female. The patients' median age was 13,4 + 3 years (min-max 7-
17). Z- score was used to classify nutritional status of patients. According to Z-score 80% of
patients were classified as usual (Z-score from -2 to 2). The most common clinical
manifestations of EoE were abdominal pain (48%) followed by vomiting (28%), dysphagia
(24%), odynophagia (20%) and food bolus impaction (16%). Some form of atopy was
diagnosed in 52% of patients and the most common form was allergic rhinitis. The diagnosis
of asthma was confirmed in 20% of subjects and atopic dermatitis in 16% of them. Food
allergens sensitization was found in 71% of children and aeroallergens sensitization was found
in 54% of them. Out of a total number of patients 29% had eosinophilia. Elevated values of
total IgE in blood serum were found in 76% of subjects. EOE was more frequently diagnosed
during the winter (January, February and March) than during the summer and autumn (by 2.4

times) or spring (by 4 times).

Conclusion: EoE is more common in males. Patients are often previously diagnosed with some
form of atopic diathesis as well as food allergens sensitization and aeroallergens sensitization.
Most patients have elevated values of total IgE in their blood serum. Clinical manifestations

differ. There is seasonal variation in diagnosis of EoE.
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