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NeuroloSke manifestacije i komplikacije
autoimunih bolesti crijeva u djece

Radenka Kuzmani¢ Samija’, Kristina Lovri¢?2

Upalna bolest crijeva i celijakija autoimune su bolesti kojima su crijeva zajednicki specificni cilini organ, ali obje se smatraju sistem-
skim bolestima koje se mogu manifestirati i izvanintestinalnim simptomima.

Ciljistrazivanja: Istraziti ucestalost neuroloskih poremecaja sa celijakijom i upalnom bolesti crijeva u djecjoj i adolescentnoj dobi.
Materijalii metode: IstraZivanje je provedeno retrospektivno prikuplianjem podataka u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split u razdoblju
od 1. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2019. U istraZivanje je ukljuceno 122-je bolesnika s dijagnozom upalne bolesti crijeva ili celijakije.
Ispitanicima su analizirani podatci: spol i dob prilikom dijagnoze autoimune bolesti crijeva, prisutnost i tip neuroloskih simptoma te
dob u kojoj je doslo do manifestacije.

Rezultati: Najvise bolesnika je bolovalo od Crohnove bolesti (35,2%), potom od ulceroznog kolitisa (30,3%) te celijakije (27,9%). Udio
djece s neuroloskim simptomima u skupini oboljelih od celijakije je 32,4%, ulceroznog kolitisa 16,2% i Crohnove bolesti 4,7%. Udio
neuroloskih simptoma u istrazivanoj skupini je veci kod oboljelih od celijakije nego kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva i postoji
statisticki znacajna povezanost neuroloskih simptoma s vrstom bolesti (P=0,005). Najées¢i neuroloski simptom u istraZivanoj sku-
pini je glavobolja, a ostale neuroloske manifestacije su: epilepsija, cerebrovaskularna bolest, pervazivni razvojni poremecaj, zastoj u
psihomotornom razvoju i tikovi.

Zakljucak: Upalne bolesti crijeva i celijakija kroni¢ne su bolesti kojima je potrebno dugorocno pracenje lijecnika gastroenterologa, ali
iako neuroloske manifestacije nisu ucestale, odredeni dio bolesnika ih imadili ¢e ih razviti, stoga je vazno pravodobno prepoznavanje,

a moZe biti potrebno i dugoro¢no pracenje neurologa i u odrasloj dobi.

Kljuéne rije¢i: UPALNE BOLESTI CRIJEVA; CELIJAKIJA; NEUROLOSKI POREMECAJI

uvoD zornosti/hiperaktivni poremecaj), hipotonije, poteskoca u
razvoju i tikova (1). Nekoliko neuroloskih manifestacija zna-
¢ajno je povezano s celijakijom u djecjoj populaciji. Naj-

Cesca je glavobolja koja se prezentira u ¢ak petine slucajeva.

Upalna bolest crijeva i celijakija autoimune su bolesti kojima
su crijeva zajednicki specificni cilini organ, ali obje se

smatraju sistemskim bolestima koje se mogu manifestirati i
izvanintestinalnim simptomima i imati raznoliku klini¢ku
sliku. U oboljelih od upalnih bolesti crijeva i celijakije mogu
se pojaviti neuroloski simptomi, njihova pojavnost nije do-
voljno istrazena, a znanstveni ¢lanci o neuroloskim manife-
stacija u pedijatrijskoj populaciji s upalnom bolescu crijeva
su malobrojni i sastoje se uglavnom od sporadi¢nih prikaza
slucajeva.

Dosad je u literaturi opisana prisutnost epilepsije, cerebro-
vaskularne bolesti, periferne neuropatije, kroni¢ne ili ponav-
ljajuce glavobolje, poteskoca u ucenju, ADHD-a (deficit po-
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Rjede manifestacije su ataksija i neuropatija. Takoder je opi-
sana i epilepsija, a naj¢esdi tip napadaja je Zarisni napadaj s
poremecenom svijed¢u. U vezi s celijakijom posebno se
opisuje epilepsija za koju je karakteristi¢na prisutnost okci-
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pitalnih kalcifikacija (2). Takoder se u djece cesc¢e zamjecuju
hipotonija, poteskoce u razvoju i u u¢enju (3). Uocen je po-
vecan rizik od razvoja psihijatrijskih poremecaja u bolesnika
s celijakijom. U djece su opisani ADHD, poremecaji iz spektra
autizma, anksioznost, poremecaji raspolozZenja i prehrane te
depresija. Za panicni poremecaj, autizam i ADHD malo je
izvjestaja koji upucuju na povezanost i potrebna su dodatna
ispitivanja (2).

Dijagnoza upalnih bolesti crijeva i celijakije u dje¢joj popu-
laciji katkad je izazovna, jer je rije¢ o sistemnim bolestima
koje se nuzno uvijek ne prezentiraju samo gastrointestinal-
nim simptomima. Neki bolesnici imaju i neuroloske manife-
stacije bolesti koje su rijetke i mogu ostati neprepoznate. U
novije se vrijeme sve vise prepoznaje povezanost neurolos-
kih manifestacija i autoimunih bolesti crijeva. Sve navedeno
djeluje kao motiv za nova istrazivanja, kako bi se osvijestila
potreba za ranim prepoznavanjem neuroloskih simptoma i
time poboljsao pristup u terapiji i ishod.

Cilj je ovog istrazivanja odrediti u¢estalost pojavljivanja neu-
roloskih manifestacija u djece oboljele od upalne bolesti
crijeva i celijakije koji su lijeceni u Klinici za djecje bolesti Kli-
nickog bolnickog centra Split u razdoblju od 1. sije¢nja
2015.do 31. prosinca 2019. te prouciti pojavljuju li se u istra-
Zivanoj skupini bolesnika iste neuroloske manifestacije koje
su opisane u literaturi i dosadasnjim istrazivanjima. Podcilje-
vi su: odrediti medijan dobi postavljanja dijagnoze autoimu-
ne bolesti crijeva i neuroloske manifestacije, odrediti distri-
buciju neuroloske manifestacije ovisno o spolu te istraziti
njenu pojavnost u odnosu na vrijeme postavljanja dijagno-
ze (prije/za vrijeme/nakon) autoimune bolesti crijeva.

ISPITANICI | METODE

Ispitanici su sva djeca oboljela od autoimunih bolesti crijeva
koja su hospitalizirana i lijeCena u Klinici za djecje bolesti
KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2015. do 31. prosinca
2019. Kriteriji uklju¢enja: bolesnici oba spola u dobi do 18
godina, lije¢eni pod dijagnozom Crohnove bolesti, ulce-
roznog kolitisa, nedeterminiranog kolitisa ili celijakije. Krite-
riji iskljucenja: bolesnici stariji od 18 godina i oni s nedovolj-
nim brojem podataka za pracenje.

Prema ustroju istraZivanje je kvalitativno, dok je po inter-
venciji i obradi podataka deskriptivnog, tj. opisnog tipa.
Izvori podataka su pisani Protokol Klinike za djecje bolesti
KBC-a Split i arhiva povijesti bolesti i otpusnih pisama. Sva-
kom bolesniku analizirani su: dijagnoza - Crohnova bolest
(CB), ulcerozni kolitis (UK), nedeterminirani kolitis (NK) i celi-
jakija, vrijeme dijagnoze autoimune bolesti crijeva, spol, po-
java neuroloskih simptoma, dob prilikom pojave neuroloske
manifestacije, vrsta neuroloskog simptoma te pojavnost
(prije/za vrijeme/nakon) dijagnoze autoimune bolesti crije-
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va. Obrada podataka obavljena je u statistickom paketu
SPSS 20. Primijenjeni su Mann Whitney U test i Hi-kvadrat
test. Rezultati su interpretirani na razini znacajnosti p <0,05.

REZULTATI

Udio hospitalizacija djece oboljele od upalnih crijevnih bo-
lesti i celijakije u ukupnom udjelu hospitalizacija na Klinici za
djecje bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2015. do
31. prosinca 2019. je izmedu 1,5% i 3,2%. Od 122-je bolesni-
ka, najvise ih je bolovalo od CB-a (35,2%), potom od UK-a
(30,3%) i celijakije (27,9%). Troje bolesnika je imalo istodob-
no i CB i celijakiju, a kod njih petero je utvrdena dijagnoza
NK-a. Medijan dobi postavljanja dijagnoze autoimune bole-
stije 12,8 godina. Razdioba CB-a, UK-a i celijakije nije se sta-
tisticki znacajno razlikovala izmedu djevojcica i djecaka
(p=0,593).

U skupini djece iz KBC-a Split koja boluju od autoimunih
bolesti crijeva udio one s neuroloskim simptomima kod
celijakije je 32,4%, kod UK-a 16,2% i kod CB-a 4,7%. Postoji
statisticki znacajna povezanost neuroloskih simptoma s
vrstom bolesti (p=0,005) (Slika 1).
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SLIKA 1. Prikaz udjela neuroloskih simptoma u oboljelih od celijakije,
ulcerozog kolitisa i Crohnove bolesti

Neuroloski simptomi su se pojavili kod ukupno 18-ero bole-
snika, a medijan dobi pojave iznosio je 12,9 godina. Djecaci
su Cedce imali neuroloSke simptome uz autoimunu bolest
crijeva nego djevojcice, ali medu njima nije dokazana stati-
sticki znacajna razlika u pojavnosti neuroloskih simptoma
(p=0,63).

Neuroloski simptomi u osmero bolesnika su registrirani pri-
je, u njih troje tijekom i u devetero nakon postavljanja dija-
gnoze autoimune bolesti. Naj¢es¢i neuroloski simptom u
istrazivanoj skupini je glavobolja kod sedmero bolesnika
(5,7%). Pronadene su i ostale neuroloske manifestacije koje
su opisane u literaturi: epilepsija, cerebrovaskularna bolest,
pervazivni razvojni poremecaj, zastoj u psihomotornom
razvoju i tikovi (Tablica 1).
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Tablica 1. Prikaz neuroloskih manifestacija u istraZivanoj
skupini, brojbolesnika koji surazvilineuroloske simptome
i njihov udio (%) u ukupnom broju ispitanika.

Neuroloska manifestacija Broj bolesnika Udio (%)
Glavobolja 7 57
Epilepsija 3 2,5
Epilepti¢ni napadaj 3 2,5
Usporen psihomotorni razvoj 4 32
Pervazivni razvojni poremecaj 3 2,5
Tremor 2 1,6
Cerebrovaskularna bolest 1 0,8
Tikovi 1 08
Vertigo 1 08

RASPRAVA | ZAKLJUCCI

U nasem istrazivanju djecaci su c¢esc¢e bolovali od CB-a i
UK-a, a djevojcice od celijakije, ali razdioba u ovom uzorku
nije statisticki znacajna. No rezultat da je celijakija ¢eS¢a u
djevojcica podudara se sa zaklju¢kom metaanalize autora
Singa i sur. (4) o globalnoj prevalenciji celijakije, gdje se na-
vodi da je dokazana celijakija 1,5 puta ¢es¢a kod Zena u us-
poredbi s muskarcima. Takoder se navodi i to da je ¢es¢a
kod djece u usporedbi s odraslima (4).

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju povezanost neuro-
loskih simptoma s autoimunim bolestima crijeva i slazu se s
rezultatima drugih istrazivanja. Neuroloski simptomi se
¢esce pojavljuju kod celijakije u usporedbi s CB-om i UK-om,
a ¢edce u UK-u u odnosu na CB. Studija Ben-Ora (1) pokazala
je znacajnu povezanost neuroloskih simptoma s upalnim
bolestima crijeva kod djece. Oboljeli od UK-a imaju sli¢an ili
Cak i vedirizik razvoja neuroloskih komplikacija u odnosu na
oboljele od CB-a, iako ona ima vise sistemnog zahvacanja u
usporedbi s UK-om (1). Kao mogudi uzroci nastanka neuro-
loskih simptoma u ovim bolestima navode se autoimuni
procesi temeljeni na molekularnoj mimikriji i kriznoj reaktiv-
nosti, malapsorpcije koje vode do nedostatka folne kiseline,
vitamina B1, B6, B12, elemenata u tragovima te indirektni i
direktni utjecaji upalnih procesa. Nastanku mogu pridonijeti
takoder okolisni i nasljedni ¢imbenici oboljelog, Stetni ucin-
ci terapije i komplikacije imunosupresije te emocionalni
stres (1). Kod UB-a i celijakije imunoloska ukljucenost i va-
skulitis mogu pridonijeti nastanku glavobolje. Jatrogena
glavobolja kao nuspojava mesalazina pojavljuje se samo u
slu¢ajevima upalne bolesti crijeva, a mesalazin se primjenju-
je u terapiji UK-a i CB-a radi protuupalnog djelovanja na
tkivo crijeva (1). Kod celijakije tocan uzrok neuroloskih mani-
festacija nije posve jasan, ali se povezuje s upalnim, imuno-
loskim i prehrambenim uc¢incima bolesti (5).

292

PaeDIATR CROAT. 2020;64:290-4

Udjeli neurolodkih simptoma u oboljelih od celijakije i
UBC-a u nasoj istrazivanoj skupini podudaraju se s podat-
kom iz literature, gdje se navodi da ucestalost neuroloskih
simptoma nije posve jasna, ali prevalencija u odraslih varira
izmedu 0,2% i 35,7% (1). U istrazivanju Diaconua (6) 33,3%
od ukupno 48-ero bolesnika imalo je neuroloske simptome
kao manifestaciju celijakije, sto je slicno nasim rezultatima.
Studija kojoj su autori [sikay i Kocamaz (5) pokazala je druk-
Ciji rezultat. Od ukupno 297-ero bolesnika oboljelih od celi-
jakije njih 13,5% je imalo neuroloske simptome. Mogudi
razlog vece ucestalosti neuroloskih simptoma u nasem
istrazivanju je u odabiru ispitivanog uzorka u koji su ukljuce-
ni hospitalizirani bolesnici, kod kojih je i ocekivana veca
sklonost komplikacijama, dok ambulantno lije¢eni bolesnici
koji nikad nisu bili hospitalizirani, ali imaju neku od istraziva-
nih bolesti, nisu uklju¢eni u nasu istrazivanu skupinu.

U navedenim istrazivanjima, kao i u nasem, najces¢a neuro-
loska manifestacija bila je glavobolja (5, 6). Ona se u nasoj
istrazivanoj skupini pojavila kod 5,7% bolesnika. U sustav-
nom pregledu koji obuhvaca 40 ¢lanaka objavljenih izmedu
1987. 1 2017. godine o povezanosti glavobolje i celijakije
prosjecna prevalencija glavobolje u dje¢joj populaciji bila je
18,3% (95% CI 10,4—30,2%). Najcesce su glavobolje bile mi-
grene, a do 75% bolesnika je imalo poboljSanje i povlacenje
simptoma posto je uvedena bezglutenska prehrana (7). Lio-
nettiisur. (8) u njihovoj studiji navode pojavu glavobolje kod
25% bolesnika prije dijagnoze celijakije.

Nekoliko je studija pokazalo znacajnu povezanost migrene
s celijakijom i UBC-om. Mogudi uzrok nastanka su povecana
propusnost crijeva i upala. Mozak i gastrointestinalni trakt
povezani su neuroendokrinim, neuralnim, imunoloskim i
humoralnim putovima. Komunikacija izmedu sredisnjeg i
enteri¢kog Ziv€anog sustava odvija se dvosmjerno. Otkrice
crijevne mikrobiote i njena uloga u osovini crijevo-mozak
povezuje se s funkcijama mozga i neuroloskim bolestima
poput migrene i autizma (9, 10). Mikrobiota utjece na osovi-
nu crijevo-mozak koji djeluje putem dvaju mehanizama: in-
direktna veza preko neurotransmitera dobivenih iz crijeva
(primjerice serotonin), upalnih medijatora i hormona te
izravna veza preko vagusnog Zivca. Utjecaj neurotransmite-
ra na imunolosku modulaciju povezuje se s prisutnoscu se-
rotoninskih receptora na imunoloskim stanicama, ukljucu-
juci makrofage, monocite, dendriticke stanice i limfocite, a
takva povezanost mogla bi osvijetliti utjecaj serotonina na
upalno stanje crijeva i ulogu koju ima u povecanju osjetlji-
vosti na gastrointestinalne bolesti (poput UK-a, CB-a i celija-
kije). SrediSnji Ziv¢ani sustav moze modulirati crijevnu mi-
krobiotu preko parasimpatikusa, simpatikusa i neuroendo-
krinih peptida. Psiholoski ¢imbenici i stres mogu potaknuti
otpustanje hormona koji oslobada kortikotropin (engl. cor-
ticotropin-releasing hormone, CRH) iz hipotalamusa koji ¢e
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utjecati na lucenje kortizola iz nadbubrezne Zlijezde, a to
dovodi do promjena u propusnosti crijeva (11).

U celijakiji i UBC-u dolazi do povecane propusnosti crijeva i
proupalnog imunoloskog odgovora. U serumu bolesnika
tijekom epizoda migrene pronadene su povecane razine
proupalnih citokina TNF alfa i IL-1 3, a ti citokini mogu djelo-
vati na nociceptore trigeminalnog Zivca i na taj nacin uzro-
kovati migrenu. Kod povecane propusnosti crijeva snazan
okida¢ proupalnog imunoloskog odgovora je istjecanje li-
popolisaharida (LPS) iz crijevnog lumena u cirkulaciju, a ovi-
sno o genetickoj osjetljivosti moze doci do proupalnog od-
govora na razlicitim dijelovima tijela, kao 3to je to na noci-
ceptorima trigeminalnog zivca u slucaju migrene (9).

U literaturi je zabiljeZzena pojava celijakije kod djece koja bo-
luju od autizma, ali nije dokazana povezanost tih dviju bole-
sti (12). Postoje istrazivanja o uc¢inku bezglutenske prehrane
s kontradiktornim rezultatima, jer je u nekim studijama zabi-
liezeno poboljsanje, dok u drugima nije. Trenutno nema do-
voljno dokaza koji podupiru uvodenje bezglutenske prehra-
ne kao terapije u autizmu (13).

Zabiljezena je prisutnost epilepsije i kod UBC-a i kod celija-
kije (14). Kao mogudi uzroci nastanka epilepsije kod UBC-a
navode se tromboembolija, nedostatak vitamina B12 i tia-
mina (15). Uloga upale u razvoju epilepsije nije razjasnjena i
predmet je novijih istrazivanja (14). U nastanku epilepsije
ulogu moZe imati i poremecen sastav mikrobiote kod kro-
ni¢nih UBC-a. Dokaz tome je prikaz slucaja 22-godisnje dje-
vojke koja je bolovala od CB-a i epilepsije, a nakon tran-
splantacije fekalne crijevne mikrobiote zdravog donora
doslo je do potpunog povlacenja simptoma obiju bolesti.
Bolesnici je bila dijagnosticirana epilepsija u 6. godini Zivota,
a CB u 17. godini. Nakon uspjesne terapije bolesnica je pra-
¢ena i nije imala napadaje usprkos prestanku primjene anti-
epilepti¢ne terapije natrijevim valproatom.To je prvi zabilje-
Zeni slucaj u kojem je primijenjena transplantacija fekalne
mikrobiote u terapiji epilepsije i ova studija otvara nove vidi-
ke u moguc¢nostima terapije, no svakako su potrebna dalj-
nja istrazivanja (16). Kod bolesnika s celijakijom zabiljeZzena
ucestalost epilepsije je izmedu 1%-5%, 5to se slaze s nasim
rezultatima (5). Nastanak epilepsije povezuje se s nedostat-
kom piridoksina, folata i s glutenskom neurotoksi¢nosc¢u (5).
lako se tocan uzrok ne zna, smatra se da ulogu moze imati i
autoimunosna reakcija kao posljedica krizne reakcije izme-
du antigliadinskih protutijela sa sinapsinom, proteinom Ziv-
¢anog sustava (17). U literaturi je ¢esto opisana povezanost
celijakije i epilepsije s okcipitalnim kalcifikacijama i cerebe-
larnom degeneracijom (14). Prema istraZivanju Juliana (18)
bezglutenska prehrana je ucinkovita u kontroli epilepsije u
53% slucajeva oboljelih od celijakije. Tom terapijom dolazi
do smanjenja ucestalosti napadaja, a to onda omogucuje
snizavanje doze antiepileptickih lijekova, a kod nekih bole-
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snika dolazi do potpunog poboljsanja i prestanka primjene
lijekova. Neki bolesnici koji boluju od celijakije mogu imati
neuroloske manifestacije bolesti bez gastrointestinalnih
simptoma. Stoga se bolesnicima koji imaju epilepsiju nepo-
znatog uzroka mozZe obaviti seroloski probir na celijakiju i
primjenom bezglutenske prehrane poboljsati kontrola na-
padaja (18).

U nasem istraZivanju zabiljeZen je slucaj cerebrovaskularne
bolesti kod bolesnika oboljelog od ulceroznog kolitisa. Ul-
cerozni kolitis dijagnosticiran je u dobi od 13,58 godina, a u
dobiod 15,5 godina u relapsu bolesti je doslo i do neurolos-
ke komplikacije nastankom tromboze venskih sinusa, koja
se klinicki manifestirala kao intenzivna glavobolja. Cerebral-
na tromboza venskih sinusa je rijetka komplikacija UK-a, ali
je opisana u literaturii uglavnom je rijec o prikazima slucaje-
va (19, 20, 21). Prikaz slucaja djecaka kod kojeg se tri godine
nakon dijagnoze ulceroznog kolitisa razvila neuroloska
komplikacija u dobi od 15 godina sli¢an je podatcima iz na-
seg istrazivanja. Bolesnik se klini¢ki prezentirao akutnom
glavoboljom i boli u vratu, a dijagnostickom obradom utvr-
dena je tromboza sagitalnog, lijevog sigmoidnog i transver-
zalnog sinusa kao i u slucaju naseg bolesnika (21). Upalna
bolest crijeva je faktor rizika za razvoj venske tromboze zato
$to upala pogoduje stvaranju hiperkoagulabilnosti. Poveca-
vaju se razine prokoagulantnih faktora (faktori V., VIIL, IX. i fi-
brinogen), a sniZavaju se razine antikoagulantnih faktora
(protein Ci S, antitrombin Il.), dolazi do aktivacije tromboci-
ta i smanjenja fibrinolize (20).

U slu¢ajevima poput navedenog iznimno je vazno navrije-
me posumnjati na neurolosku manifestaciju kao komplika-
ciju osnovne bolesti, posebice kod mladih bolesnika kod
kojih kardiovaskularni rizici nisu ucestali kao kod onih odra-
slih. Pravodobnim prepoznavanjem i promptnom reakci-
jom lije¢nika u terapijskom pristupu mogu se sprijeciti neu-
roloska ostecenja i potencijalno fatalni ishod.

Glavni nedostatak ove studije je retrospektivno prikupljanje
podataka iz protokola, povijesti bolesti i otpusnih pisama iz
arhiva, ¢ime oni mogu biti nepotpuni. Relativno mali broj
bolesnika uklju¢enih u studiju moZe biti jedan od ogranica-
vajucih ¢imbenika, tako da je za potvrdu dobivenih rezulta-
ta potrebno provesti studiju na ve¢em uzorku.
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SUMMARY

Neurological manifestations and complications
of autoimmune gastrointestinal diseases in children

Radenka Kuzmanié¢ Samija, Kristina Lovri¢

The aim was to investigate the association of neurological disorders with celiac disease and inflammatory bowel disease (Crohn’s
disease, ulcerative colitis and indeterminate colitis) in children and adolescents. The research was conducted retrospectively by
collecting data from available hospital documentation at Department of Paediatrics, Split University Hospital Centre, during the
period from January 1, 2015 to December 31, 2019. The study included 122 patients diagnosed with inflammatory bowel disease or
celiac disease. The following data were analysed: sex and age at the time of autoimmune bowel disease diagnosis, presence and
type of neurological symptoms, and age at the onset of disease manifestation. The greatest proportion of patients suffered from
Crohn’s disease (35.2%), followed by ulcerative colitis (30.3%) and celiac disease (27.9%). The proportion of children with neurological
symptoms was 32.4% in patients with celiac disease, 16.2% in those with ulcerative colitis and 4.7% in those with Crohn’s disease. The
proportion of children with neurological symptoms was higher in patients with celiac disease than in those with inflammatory
bowel disease, and there was a statistically significant association of neurological symptoms with the type of disease (p=0.005). The
most common neurological symptom in the study group was headache; other neurological manifestations were epilepsy, cerebro-
vascular disease, pervasive developmental disorder, psychomotor developmental delay and tics. In conclusion, inflammatory bowel
diseases and celiac disease are chronic diseases that require long-term follow-up by a gastroenterologist; however, although neuro-
logical manifestations are uncommon, some patients develop them, so timely recognition is important, and long-term follow-up by

neurologists may be necessary in adulthood.
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