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1.UVOD

Ulcerozni kolitis, uz Chronovu bolest svrstavamo u upalne bolesti crijeva. S obzirom
na sve vecu prevalenciju, poglavito u sjevernoj Americi, ali i u Europi, ¢esto se dovodi u vezu
sa ,zapadnjackim nacinom Zivota" kao vodecim uzrokom. Postoje mnoge hipoteze o razvoju i
pojavi ulceroznog kolitisa no najrasirenija govori da se bolest razvija u geneticki
predisponiranih pojedinaca koji, u doticaju s nekim okoliSnim cimbenicima, razvijaju
nepravilan imunosni odgovor Sto u konacnici uzrokuje upale u gastrointestinalnom traktu.
Drugim rije¢ima, radi se o autoimunoj bolesti medutim joS uvijek nedovoljno razjasnjene
etiologije (Sartor, 2008; da Silva i sur., 2014).

Crijevna mikrobiota zajednicki je naziv za milijune bakterija i drugih mikroorganizama
koji obitavaju u ljudskom gastrointestinalnom traktu Covjeka. U normalnim okolnostima,
prisutne bakterije osim Sto potpomazu probavne procese domacina imaju i funkciju
odrzavanja imunosnog odgovora te suzbijanja patogena. Situacije u kojima je prisutna
homeostaza narusena, najcesée su izazvane okoliSnim i genetickim ¢imbenicima, a mogu
dovesti do nekontroliranog rasta patogenih bakterija, infekcija te naposlijetku do razvoja
upalnih bolesti (Pickard i sur., 2017).

S obzirom da je utjecaj prehrane neminovan kad je u pitanju sastav crijevne
mikrobiote odnosno njena modulacija u svrhu ispoljavanja potencijalnih zastitnih ucinaka na
organizam, uporaba probiotika kao dodataka prehrani je postala sve rasirenija kako medu
op¢om populacijom tako i medu oboljelima od ulceroznog kolitisa. Kako jo$ uvijek ne postoji
lijek za potpuno izlijecenje ove upalne bolesti crijeva vec se terapija svodi na zadrzavanje

remisije, probiotici se mogu pokazati korisnom nadopunom postoje¢im metodama lijecenja.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Crijevna mikrobiota: razvoj i sastav

Mikrobiota je zajedniCki naziv za sve mikroorganizme koji obitavaju u Covjeku.
Povrsina koze, usna Supljina te sve ostale mukozne povrsine s naglaskom na distalne dijelove
probavnog sustava, nastanjene su milijunima bakterija, arheja, gljiva i virusa. Odnos izmedu
domadina i navedenih mikroorganizama je primjer simbiotske zajednice gdje su
mikroorganizmi paraziti, komenzalisti i mutualisti, a domacin odnosno organizam covjeka
predstavlja idealno staniSte u kontekstu hranjivih tvari neophodnih za razvoj mikrobiote. U
odnosu mutualizma, mikrobiota domadinu osigurava pomo¢ u metabolizmu i fermentaciji
pojedinih ugljikohidrata, modulira imunosni odgovor te stiti od kolonizacije patogena.
Procjenjuje se da broj prokariotskih stanica u ljudskom organizmu iznosi oko 100 trilijuna Sto
je vise od ukupnog broja somatskih stanica u ¢ovjeka, a glavnina mikrobne populacije nalazi
se u probavnom sustavu, tocnije u crijevima covjeka (Kamada i sur., 2013).

Najbitnija odrednica razvoja mikrobiote se prema nekim istrazivanjima navodi
evolucijska proslost i morfologija crijeva. Ley i suradnici (2008) su u svom radu usporedivali
mikrobiotu i evoluciju sisavaca opcenito navodeci kako se mikrobiota ljudi znatno razlikuje od
mikrobiote drugih vrsta sisavaca. Razvoj crijevne mikrobiote u covjeka pocinje s rodenjem s
obzirom da se djeca u pravilu radaju sterilna iako postoji i mali broj istrazivanja koja govore
da se prvi mikroorganizmi pojavljuju u placenti jo$ prije rodenja. Ono Sto je sigurno jest da
nacin porodaja doprinosi razliCitosti sastava mikrobiote pa tako djeca rodena vaginalnim
putem, prolaskom kroz vaginalni kanal prisvoje znatan broj laktobacilnih vrsta koje su
prirodno prisutne u majcinoj vaginalnoj mikrobioti. S druge strane, djeca rodena carskim
rezom pokazuju znatno smanjen broj vrsta roda Bacteroides, ali veéi broj vrsta roda
Clostridium. U prilog tomu ide i podatak da fekalna mikrobiota novorodencadi rodene
vaginalnim putem ima 72 % sli¢nosti s majcinom fekalnom mikrobiotom dok je kod djece
rodene carskim rezom ta slicnost manja odnosno 42 % (Aagaard i sur., 2012; Backhed i sur.,
2015).

Nastavak oblikovanja mikrobiote u daljnjem Covjekovu razvoju rezultat je brojnih
Cimbenika medu kojima prehrana izgleda igra veliku ulogu (Slika 1). Osim ve¢ spomenutih
Cinjenica vezanih uz razlike u mikrobioti izmedu sisavaca, Ley i suradnici (2008) takoder
navode kako su raznolikiju mikrobiotu imali biljojedi u odnosu na mesojede, a slicno su
potvrdili David i suradnici (2014) usporedujuci razlike izmedu prenaglasene konzumacije

mesa s konzumacijom biljnih namirnica s druge strane, odnosno njihova utjecaja na sastav



mikrobiote. Ta cinjenica se uglavnom objasnjava poveéanim udjelom vlakana te otpornog
Skroba kojima biljne namirnice obiluju, a ima pozitivan efekt na svojevrsno obogacenje
mikrobiote razli¢itim bakterijskim sojevima (Thursby i Juge, 2017).

Od ostalih ¢imbenika bitno je izdvojiti upotrebu antibiotika koja drasticno smanjuje
kako raznolikost tako i broj bakterija, a ovisno o duljini terapije, oporavak mikrobiote
odnosno korekcija disbioze moze potrajati i dulje vrijeme. Pored toga, vazno je istaknuti i
genom pojedinca koji unato¢ tome Sto Cini podlogu u mnogim dijagnozama i stanjima, u
kontekstu mikrobiote se pokazao manje znacajnim. Postoje brojni drugi ¢imbenici koji su
prema nekim istrazivanjima zasjenili izrazaj gena, a to su primjerice geografska lokacija,
pusenje, stres, operacije i primjerice zivotni okoliS s naglaskom na razliku izmedu urbanih i
ruralnih sredina (Thursby i Juge, 2017).

Rothschild i suradnici (2018) su u svom radu dosli do rezultata koji govore da
genetika pojedinca ima malu ulogu u razvoju crijevne mikrobiote. Klju¢an ¢imbenik u razvoju
se pokazala okolina u kojoj pojedinci obitavaju kao i Zivotne navike s naglaskom na
prehranu, lijekove te antropometrijske mjere kao jedne od glavnih Cinitelja varijacija u
mikrobioti medu pojedincima. Usporedujuéi osobe u srodstvu, rezultati pokazuju da ne
postoji znacajna slicnost u sastavu mikrobiote iako su Zivijele u relativno slicnom okoliSu, no
ista se sli¢nost pokazala znacajnom u osoba koje nisu u srodstvu, ali zive u istom kucanstvu
(Rothschild i sur., 2018).

Antibiotici
Genetika l -
. . Crijevna \
munosni mikrobiota Evolucijska
sustav proslost
(morfologija
crijeva)
Indeks
tjelesne
jgase | Prehrana,
Zivotne
navike

Slika 1. Cimbenici razvoja crijevne mikrobiote (Hall i sur., 2017)



Sastav crijevne mikrobiote u pravilu se razlikuje od osobe do osobe no rezultati do
sada objavljenih studija ukazuju da preko 90 % bakterija u ljudskom crijevu potjece iz 4
odjeljka: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria i Proteobacteria (Thursby i Juge, 2017).

Preferirana mjesta kolonizacije pojedinih bakterija ovisit ¢e o prisutnim uvjetima u
crijevu. Tanko crijevo je podrucje niskog pH i visokog sadrzaja kisika Sto Cce biti
ograniCavaju¢i Cimbenik za rast nekih bakterija te ¢e ga vecinom nastanjivati aerobne
bakterije. Suprotno tome, u debelom crijevu ¢e biti veca koncentracija bakterija i to pretezito
anaerobnih. Osim kiselosti i razine kisika bitnu ulogu za rast i razvoj bakterija imaju dostupne
hranjive tvari. Primjerice u tankom crijevu gdje se probavljaju jednostavni Seceri i
aminokiseline najzastupljenije ¢e biti bakterijske vrste iz odjeljka Proteobacteria, reda
Lactobacillales, a vrste redova Bacteroidales iz odjeljka Bacteroidetes i Clostridiales, odjeljka
Firmicutes ¢e dominirati u debelom crijevu ¢ovjeka probavljajuéi kompleksne ugljikohidrate
nerazgradene od strane domacina (DiBaise i sur., 2008; Thursby i Juge, 2017;Pickard i sur.,
2017).

2.1.1. Crijevna mikrobiota i imunosni sustav

Danas smatramo da su se pojedini dijelovi imunosnog sustava s naglaskom na sustav
steene imunosti razvijali, paralelno odnosno u ovisnosti o crijevnoj mikrobioti Sto podrzava
koncept mutualizma somatskih stanica ljudskog organizma te prokariotskih i drugih stanica
crijevne mikrobiote. U normalnim okolnostima, unutrasnjost gastrointestinalnog trakta
novorodencadi je sterilna Sto se automatski promijeni pri samom porodaju odnosno pri
kontaktu sa specificnom mikrobiotom u majc¢inom porodajnom kanalu. Mehanizam razvoja
mikroflore novorodencadi nije sasvim razjasnjen no smatra se da majcino mlijeko,
prvenstveno kolostrum koji sadrzi imunoglobuline A, neke stanice imunosnog sustava, ali i
Zive mikroorganizme, igra znacajnu ulogu. Osim toga, sama cinjenica da je imunosni sustav
novorodencadi nezreo predstavija olakotnu okolnost i dobru podlogu za razvoj raznih
mikrobnih populacija. Iz navedenog bi ocito proizlazio zaklju¢ak da je novorodencad stoga
podloznija infekcijama, medutim uspostavljanje mikrobiote u normalnim okolnostima prolazi
bez infekcija i razvoja upale (Belkaid i Hand, 2014).

Radi preciznijeg definiranja uloge mikrobiote u razvoju imunosnog sustava, vazno je
poznavati njegovu osnovnu strukturu. Imunosni sustav cine limfni organi i tkiva, a
fukncionalno ih dijelimo na primarne (srediSnje) i sekundarne (periferne). Primarni limfni
organi, timus i koStana srz, odgovorni su za sazrijevanje limfocita koji potom cirkulacijom
dospijevaju u periferne limfne organe putem krvnih i limfnih Zila. U perifernim limfnim

organima, a to su slezena, limfni ¢vorovi te limfno tkivo pridruzeno sluznicama odvija se



prepoznavanje antigena te zapocinje njihovo suzbijanje. Posljednje spomenuto limfno tkivo
pridruzeno sluznicama nalazi se u stijenci probavnog, diSnog te mokra¢no-spolnog sustava, a
Cesto se naziva MALT (engl. mucosa associated lymphoid tissue). S obzirom da se radi o
interakcijama crijevne mikrobiote i imunosnog sustava u fokusu ce biti limfno tkivo u sluznici
probavnog sustava tj. GALT (engl. gut associated lymphoid tissue). Radi se o specificnom
imunosnom tkivu, a ¢ine ga Peyerove ploce, mezenterijski limfni ¢vorovi te izolirani limfni
folikuli. Nadalje, s obzirom na mehanizam djelovanja razlikujemo nespecifiénu (urodenu) te
specifi¢nu (ste¢enu) imunost. Sustav ste¢ene imunosti podrazumijeva reakcije limfocita T i B
specificnih za pojedine antigene dok sustav urodene imunosti prepoznaje strukture
zajednicke svim antigenima i to pomocu receptora za prepoznavanje ulomaka od kojih su
najznacajniji receptori slicni Toll-u (engl. T7oll-like receptors, TLR), a nalaze se na
membranama dendritickih stanica, makrofaga, stanica NK (engl. natural killer cells), ali i na
epitelnim i endotelnim stanicama (Plaza-Diaz i sur., 2019; Andreis i sur., 2010).

Istrazivanja provedena na GF (engl. germ free)! i gnotobiotickim? miSevima pokazala
su znatne nepravilnosti u razvoju GALT-a. U usporedbi sa SPF (engl. specific patogen free)?
miSevima, GF miSevi su imali znatno manji broj Peyerovih ploCa i mezenterijskih limfnih
¢vorova. U Peyerovim plo¢ama dendriticke stanice fagocitiraju komenzalne bakterije te poticu
limfocite B na proizvodnju imunoglobulina A (IgA), koji nakon luCenja u crijevni lumen
sprecava adheziju patogenih bakterija na crijevni epitel odrzavajuci time integritet sluznice.
Iako mehanizam kojim bakterije u crijevima potiCu razvoj limfocita B joS uvijek nije u
potpunosti razjasnjen smatra se kako vaznu ulogu u luenju IgA ima bakterijsko
prepoznavanje putem MYD88 (engl. myeloid differentiation primary-response protein 88)
adaptorske molekule u folikularnim dendritickim stanicama. IstraZivanja navode kako je
razvoj limfocita B u GF miSeva bio kompromitiran, a time i uvelike narusen imunoregulacijski
odgovor (Kim i sur., 2017; Kamada i sur., 2013; Belkaid i Hand, 2014).

O prisustvu crijevne mikrobiote takoder ovisi i razvitak limfnih ¢vorova, a njihovo
nepotpuno sazrijevanje je zamijeCeno kod miSeva kojima je broj specificnih receptora za
prepoznavanje ulomaka bio smanjen, posebice TLR receptora od kojih su najznacajniji TLR2 i
TLR4. Navedeni receptori predstavljaju tzv. ,prvu liniju obrane" organizma od patogena, a
dio su sustava prirodene imunosti. Kod istih miSeva takoder je utvrden i nedostatak citosolne
bjelancevine NOD2 (engl. nucleotide-binding oligomerization domain) te njene adaptorske
molekule MYD88. Navedeni receptori i molekule su nakon vezanja antigena odgovorni za

1 miSevi uzgajani u odsustvu Zivih mikroorganizama
2 miSevi uzgajani u prisustvu to¢no odredenih mikroorganizama
3 miSevi uzgajani u odsustvu specificnih patogena



pojacavanje signala koji dovode do lucenja proupalnih citokina koji ¢e potom pokrenuti
imunosni odgovor limfocita T (Kamada i sur., 2013).

Od posebnog su znacaja pomocénicki (engl. hejper ) limfociti Th17 fenotipa CD4* Cija
je uloga u obrani domacina poticanje akutne upalne reakcije. Osim toga, navedenim
limfocitima se pripisuje i uloga u ostecenju tkiva u razvoju autoimunih bolesti lu¢enjem
proupalnih citokina: interleukina-17A (IL-17A), IL-17F i IL-22. U normalnim okolnostima
limfociti Th17 se u gastrointestinalnom sustavu razvijaju na podrazaje prisutne mikrobiote
dok je njihov broj zamjetno reduciran u GF miSeva kao i u miSeva tretiranih antibioticima Sto
je indikator vaznosti crijevne mikrobiote u razvoju imunosnih stanica i odrzavanju
homeostaze. Osnovna pretpostavka je da ,zdravi® organizam tolerira prirodno prisutne
mikroorganizme putem specificnih protutijela i limfocita T, a gubitak te tolerancije i aktivno
djelovanje na mikroorganizme se povezuje s patogenezom mnogih bolesti (Kim i sur., 2017;
Belkaid i Hand, 2014).

Uzevsi u obzir da crijevna mikrobiota moZe doprinijeti, ali i nastetiti pravilnom
funkcioniranju organizma putem imunomodulacijskih ucinaka ocito je da klju¢ tog
funkcioniranja lezi u prepoznavanju ,dobrog i pozeljnog" od onog ,loSeg i nepoZeljnog".
Istrazivanja pokazuju da je za to odgovorna jedna podvrsta regulacijskih limfocita T (engl.
regulatory T cells,Tregs) koje ispoljavaju imunosupresivne ucinke usmijerene prema
efektorskim stanicama, sprecavajuci nepozeljnu reakciju usmjerenu protiv pozeljnih bakterija
koja bi u suprotnom mogla dovesti do razvoja upalnih bolesti. Djelovanje regulacijskih
stanica T povezano je i s dendritickim stanicama koje svrstavamo u skupinu stanica koje
predoCuju antigen (engl. antigen presenting cell, APC) odnosno omogucuju njegovo
prepoznavanje od strane limfocita T. Dendriticke stanice imaju mogucnost prepoznavanja
vlastitih antigena od stranih, a u tu svrhu im sluze receptori poput TLR, NLR (engl. Nod-like
receptors) te CLR (engl. C-type lectin receptors). Nakon prepoznavanja antigena, dendriticke
stanice podrazuju regulacijske T limfocite te induciraju odgovor koji u slucaju vlastitih
antigena oznacava toleranciju. Indukcija tolerantnog odgovora ovisi o viSe ¢imbenika medu
kojima je stupanj zrelosti dendritickih stanica, ali i okoliSni i bakterijski podrazaji. Nezrele
dendriticke stanice ili vrSe deleciju efektorskih limfocita T specificnih na antigen ili
proliferacijom regulatornih T limfocita Sto u oba slucaja sprecava nepozeljnu reakciju na
vlastito. Zrele dendriticke stanice ispoljavaju imunotolerantni odgovor i to uglavhom kroz
sekreciju visokih koncentracija citokina IL-10 Cije se djelovanje smatra klju¢nim u supresiji
efektorskih limfocita T. Na oblikovanje funkcija dendritickih stanica utjeCu i neki protuupalni
¢imbenici poput transformiraju¢eg cimbenika rasta B (engl. transforming growth factor
beta, TGF-B) i timusnog stromalnog limfopoetina (engl. thymicstromal lymphopoietin, TSLP)



koje luce epitelne i stromalne stanice crijeva te retinoicne kiseline koju lu¢e obje navedene
vrste stanica kao i dendritiCcke stanice. Retinoi¢na kiselina nastaje konverzijom iz retinola
pomocu enzima retinaldehid dehidrogenaze koji je kljucan za indukciju regulacijskih limfocita
T, a dendriticke stanice koje ga ne posjeduju ne mogu ostvariti imunotolerantni ucinak i
homeostazu crijeva (del Campo i sur., 2019).

Istrazivanja su pokazala da bakterije u crijevima imaju nezanemarivu ulogu u
induciranju dendritickih stanica i njihovog imunotolerantnog odgovora koji se odvija ili
generiranjem regulacijskih T limfocita ili stimulacijom intestinalnih epitelnih stanica na
luéenje TGF-B i TSLP. Zeuthen i suradnici (2008) u svom radu navode kako kultivacija
dendritickih stanica uz prisustvo intestinalnih epitelnih stanica i Gram pozitivnih bakterija
dovodi do njihove diferencijacije u stanice koje luce IL-10, dok su Round i suradnici u
drugom istrazivanju (2010) pokazali kako u germ-free miSeva koloniziranih s vrstom
Bacteroides fragilis koja je prisutna u ljudskom organizmu, dolazi do razvoja Foxp3*
regulacijskih T limfocita ( del Campo i sur., 2019).

2.1.2. Crijevna mikrobiota kod upalnih bolesti crijeva

Disbioza crijevne mikrobiote se u mnogim istrazivanjima navodi kao jedan od
¢imbenika koji doprinose razvoju upalnih bolesti crijeva (engl. intestinal bowel disease,1BD).
Iako je etiologija joS uvijek nerasvijetljena, postoje radovi koji potvrduju odredeni poremecaj
po pitanju broja i vrste bakterija koje naseljavaju crijeva oboljelih (Hall i sur., 2017; del
Campo i sur., 2019; Saez-Lara i sur., 2015). Firmicutes i Bacteroidetes su dva odjeljka
bakterija koja bi trebala biti najzastupljenija u crijevima zdrave populacije, medutim kod
oboljelih od upalnih bolesti crijeva njihov udio je znacajno smanjen u korist bakterija iz

odjeljaka Actinobacteria i Proteobacteria (Frank i sur., 2007).

Zdravi pojedinci IBD

W Bacteroidetes
B Firmicutes

B Bacteroidetes Proteobacteria

L W Actinobacteria
M Firmicutes

Slika 2. Razlike u populaciji bakterija izmedu zdrave pojedinaca i oboljelih od IBD (Hall i sur., 2017)



Morgan i suradnici (2012) navode kako je problem disbioze poremecaj u metabolizmu
pojedinih nutrijenata Sto moze dovesti do oksidativnog stresa zbog pojave reaktivnih
kisikovih radikala. Potonji u visokim koncentracijama mogu pogorsati upalu i tako utjecati na
tijek bolesti. Neke patogene bakterijske vrste poput Clostridium difficile, E. coliili neke vrste
iz roda Salmonella takoder mogu imati ulogu u patofiziologiji upalnih bolesti crijeva Sto
potvrduje i istraZivanja provedena na miSevima koji su inficirani patogenim bakterijama
oboljeli od IBD, dok oni uzgajani u sterilnim uvjetima nisu (Morgan i sur., 2012; del Campo i
sur., 2019).

Do sada se rasvijetlila Cinjenica da samo pojedinci s genetickom predispozicijom
razvijaju IBD pa se brojna istraZivanja usmijeravaju u analizu povezanosti mikrobiote s
ljudskim genomom. Mutacije na genu za ve¢ spomenutu NOD2 molekulu, cija je uloga
prepoznavanje muramil dipeptida u Gram pozitivnih i Gram negativnih bakterija, dovode do
pretjeranog upalnog ucinka na komenzalne mikroorganizme. NOD2 inducira imunosni
odgovor aktivirajuci signalne puteve transkripcijskog ¢imbenika NF-kB (engl. nuclear factor
kappa B) te mitogenom-aktivirane proteinske kinaze (engl. mitogen-activated protein kinase,
MAPK) koji dovode do proizvodnje citokina, antimikrobnih defenzina te kostimuliraju¢ih
molekula koje ce aktivirati limfocite T. Pacijenti kod kojih su zamije¢ene mutacije na
doti¢nom genu imali su znatno povecan broj bakterija na crijevnoj mukozi te slabije izrazenu
proizvodnju protuupalnog citokina IL-10 (Hall i sur., 2017; del Campo i sur., 2019).

Ono sto je takoder karakteristicna posljedica disbioze, a pristuno je i kod Chronove
bolesti i kod ulceroznog kolitisa, oba oblika IBD, jest manjak kratkolancanih masnih kiselina.
Kratkolancane masne kiseline ili SCFA (engl. short chain fatty acids) proizvod su metabolizma
mnogih bakterija u crijevima, a predstavljaju primarni izvor energije za kolonocite te takoder
poti¢u proliferaciju regulacijskih limfocita T. Njihov manjak uzrokuje stanjenje sloja epitelnih
stanica debelog crijeva tj. kolonocita Sto je dobra podloga za pojavu dijareje i upalnih

promjena sluznice crijeva (del Campo i sur., 2019; Swidsinski i sur., 2002).

2.2. Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je kronicna, idiopatska upalna bolest crijeva koja najceSce zahvaca
podrucje od rektuma do proksimalnog kolona. Ono Sto je karakteristicno za samu bolest jesu
razdoblja relapsa i remisije, a radi se o kontinuiranoj upali sluznice crijeva uz teske
gastrointestinalne simptome. Klinicki simptomi sami po sebi nisu dovoljni za potvrdivanje
dijagnoze stoga je potrebno napraviti niz pretraga od kojih se ,zlatnim standardom" smatra
ileokolonoskopija s biopsijom sluznice (Gajendran i sur., 2019) (Slika 3).



Slika 3. Kolonoskopski prikaz: a) sluznica zdrave osobe b) blagi kolitis ¢) umjereni kolitis d) teski kolitis
(Gajendran i sur., 2019)

2.2.1. Epidemiologija i cimbenici rizika

Kao Sto je ve¢ spomenuto, ulcerozni kolitis je bolest globalnih razmjera, a smatra se
da je ucestalost oboljenja povezana sa sve jacom industrijalizacijom zemalja, a time i
prihvacanja ,zapadnjackog" nacina zZivota i prehrane (Gajendran i sur., 2019; Sartor, 2006).

NajviSa incidencija* i prevalencija® bolesti zamijecena je u Sjevernoj Americi, sjevernoj
Europi te Ujedinjenom Kraljevstvu Sto joS jednom mozemo dovesti u vezu s
~westernizacijom" pojedinih zemalja kao jednim od razloga za razvoj bolesti. Ipak, studije
ukazuju i na sve vedi porast broja oboljelih u ostalim dijelovima Europe, Azije, Afrike te
Latinske Amerike opravdavajuci epitet ,globalne® bolesti (Loftus, 2004).

Do sada je utvrdeno da se radi o autoimunoj bolesti koja se ispoljava u geneticki
predisponiranih pojedinaca no brojne studije pokusavaju dovesti u vezu i okoliSne ¢imbenike

kao i nezanemariv utjecaj crijevne mikrobiote (Slika 4).

4broj novooboljelih u odredenom vremenskom razdoblju

Sudio oboljelih u populaciji



Genetika Autoimunost

Okolisni
c¢imbenici

Slika 4. Kljucni rizi¢ni ¢Cimbenici za razvoj ulceroznog kolitisa (Gajendran i sur., 2019)

2.2.1.1. Autoimunost

Autoimunost je pojava reagiranja na vlastite antigene koje organizam zbog gubitka
imunotolerancije ne razlikuje od stranih. Dosadasnja istrazivanja ukazuju da razli¢iti genski
polimorfizmi uzrokuju nepravilnosti u regulaciji limfocita Sto u kombinaciji s okoliSnim
Cimbenicima rezultira pojavom autoreaktivnih klonova limfocita T ili ,zabranjenih klonova"
koji potom reagiraju na antigene domacina. Zapravo se radi o pomocnickim CD4+ limfocitima
T koji aktivacijom drugih izvrSnih stanica uzrokuju upalu i oSteéenje tkiva Sto u slucaju

ulceroznog kolitisa znaci upalu i propadanje sluznice debelog crijeva (Andreis i sur., 2014).

2.2.1.2. Okolisni cimbenici

Brojna istraZivanja pokusavaju povezati razlicite okoliSne Cimbenike s patogenezom
upalnih bolesti crijeva, a posebnu pozornost privlaCe pusSenje, upotreba antibiotika i
nesteroidnih antireumatika (NSAR), prehrana, stres te Ceste infekcije. Izgleda da stres i
upotreba nesteroidnih antireumatika imaju sli¢an utjecaj na crijevnu sluznicu, a radi se o
narusavanju njene permeabilnosti koja posljedi¢no dovodi do ozbiljnijih problema. U slucaju
NSAR-a, propusna crijevna sluznica moze dovesti do pojacanih bakterijskih infekcija te do
aktiviranja sustava urodene imunosti, a u osjetljivih pojedinaca to ¢e pokrenuti imunosni
odgovor limfocita T i dovesti do razvoja upale. Stres izgleda moze narusiti protok krvi kroz
sluznicu te sekreciju elektrolita i vode pa je i oito zasto ga se Cesto navodi kao uzrocnika
dijareje (Sartor, 2006).
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Rezultati povezanosti pusenja i upalnih bolesti crijeva su jako kontradiktorni ukoliko
usporedujemo ulcerozni kolitis s Chronovom boleS¢u. Dok se za razvoj Chronove bolesti
pusenje navodi kao Stetno, za ulcerozni kolitis rezultati su nesto drugaciji. Higuchi i suradnici
(2012) su u svom istrazivanju dosli do zakljucaka kako trenutni pusaci imaju povecani rizik za
razvoj Chronove bolesti, ali ne i za razvoj ulceroznog kolitisa, dok bivSim pusacima rizik za
pojavu ulceroznog kolitisa ostaje povecan i do dvadeset godina nakon prestanka pusenja.
Jos dva istrazivanja kod trenutnih pusaca navode kasniju pojavu i blazi tijek bolesti te manju
potrebu za imunosupresivnim lijekovima i operacijom. Ipak, navedeni rezultati se ne mogu
pripisati nikotinu jer njegova upotreba nije smanjila aktivnost bolesti Sto upucuje na neke
druge mehanizme ili tvari prisutne u samom duhanu (Higuchi i sur., 2012; Lakatos i sur.,
2007; Gajendran i sur., 2019).

Prehrana sama po sebi nije neovisan Cimbenik za razvoj upalnih bolesti crijeva no
prema nekim opazajnim istrazivanjima odredeni prehrambeni obrasci se dovode u vezu s
pojavom bolesti. Ono Sto je zajednicko tim studijima jest povecana konzumacija mesa i
masnih namirnica specificno bogatih omega-6 masnim kiselinama. Rezultati EPIC (engl.
European Prospective Investigation into Cancer and WNutrition) istraZivanja povezuju
povecanu konzumaciju crvenog mesa, ulja za kuhanje i margarina s pove¢anom incidencijom
ulceroznog kolitisa, a uzrok vide u povecanom udjelu linolenske kiseline prisutne u
navedenim namirnicama. S druge strane, veCa konzumacija omega-3 masnih Kkiselina,
specificno dokozaheksaenske, povezuje se s manjim rizikom obolijevanja od ulceroznog
kolitisa. Ananthakrishnan i suradnici (2014) u jednom prospektivhom istrazivanju su dosli do
slicnih zakljuCaka navodeci kako povedan unos visestruko nezasi¢enih omega-3 masnih
kiselina moze biti povezan s manjim rizikom za razvoj ulceroznog kolitisa dok povecan unos
trans-masnih kiselina taj rizik povecava. Isti znanstvenici su u drugom radu proucavali unos
vlakana s rizikom za razvoj IBD-a te se ispostavilo da su ispitanici s pove¢anim unosom
vlakana putem voca imali 40% manje Sanse za dijagnozu Chronove bolesti dok povezanost s
razvojem ulceroznog kolitisa nije uoCena. Medutim Hou i suradnici (2011) navode kao jedan
od zakljuaka preglednog rada dnevni visoki unos povréa s manjim rizikom za razvoj
ulceroznog kolitisa. U svakom slucaju izgleda da se tipicna zapadnjacka prehrana bogata
mesom i mastima, a siromasna vocem i povréem moze opravdano navesti kao jedan od
¢imbenika koji mogu doprinijeti razvoju ulceroznog kolitisa (Lee i sur., 2015;
Ananthakrishnan i sur., 2014; Tjonneland i sur., 2009; Hou i sur., 2011).
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2.2.1.3. Genetika

Kad se govori o genetickoj predisponiranosti pojedinaca za neku bolest pa tako i
ulcerozni kolitis uglavhom se nastoji utvrditi postojanje bolesti u obitelji odnosno njenoj
prosSlosti. Rezultati pokazuju da otprilike 8—-14% pacijenata oboljelih od ulceroznog kolitisa
ima nekog u obitelji s dijagnozom IBD-a. Henriksen i suradnici (2007) su u svom
prospektivnom istrazivanju naveli da je medu 454 pacijenta oboljela od ulceroznog kolitisa
incidencija IBD-a u obiteljskoj proSlosti iznosila 10,1%. Malik (2015) je u svom preglednom
radu naveo slicne podatke prema kojima do 15 % oboljelih od IBD (ukljucujuci ulcerozni
kolitis i Chronovu bolest) ima u uzoj obitelji nekoga s istom dijagnozom. Podatci takoder
pokazuju da su oni s obiteljskom prosSloScu ulceroznog kolitisa ranije obolijevali od iste bolesti
te da su opcenito bili mladi u odnosu na one kod kojih kolitis nije zabiljeZzen ranije u obitelji.
Ipak, obiteljska proslost izgleda nije imala utjecaj na tijek bolesti u pacijenata s ulceroznim
kolitisom (Malik, 2015; Gajendran i sur., 2019; da Silva i sur., 2014; Henriksen i sur., 2007).

2.2.1.4. Crijevna mikrobiota kod ulceroznog kolitisa

Pregled ¢imbenika koji oblikuju mikrobiotu, a koji je opisan u prethodnim poglavljima
ovog rada skupa s cinjenicama o postojanju njene disbioze u pacijenata s IBD-om,
objedinjen je u jednu hipotezu koja upravo mikrobiotu stavlja u srediSte zbivanja kad je u
pitanju razvoj ulceroznog kolitisa. Prema toj hipotezi, razlog upalnih bolesti crijeva lezi u
nepravilnoj reakciji imunosnog sustava na prisutnu crijevnu mikrobiotu no genom pojedinca i
okolisni ¢imbenici su ti koji odreduju na koju specificnu skupinu bakterijskih antigena cée biti
usmjeren imunosni odgovor tocnije efektorskih limfocita T (Elson i Cong, 2012).

Nekoliko istrazivanja navodi kako u pacijenata s ulceroznim kolitisom postoji znacajna
koncentracija bakterija u sluznici crijeva. Pretpostavlja se da u zdravih osoba sluznica
zadrZava sposobnost odbijanja odnosno sprecavanja adhezije bakterija, no Cini se kako je u
osoba s kolitisom ta sposobnost narusena. Mjesta koncentriranja bakterija su bile lezije®
sluznice koje i jesu karakteristina osobina same bolesti (Swidsinski i sur., 2002; Frank i sur.,
2007; Ohkusa i Koido, 2015).

Postoje indikacije da je sluznica kod kolitisa opéenito defektna i propusna te kao
takva dobra podloga za kolonizaciju bakterija. Razlog tomu se navodi MUC2 odnosno njegov
deficit. Radi se o mucinu, glikoproteinu kojeg u normalnim okolnostima luce vrcaste epitelne
stanice tankog i debelog crijeva. Njegovim lu¢enjem, formira se sluzava prevlaka ili mukus

koji stiti crijevni epitel od direktnog kontakta s bakterijama. Smatra se da njegov deficit moze

6ostecenja,promjene oblika i strukture stanica i tkiva nastala zbog ozljede ili upale
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dovesti do razvoja upale prouzroenog upravo direktnom adhezijom bakterija na epitel.
Nepravilno lucenje vjerojatno nastaje zbog mutacije u genu koji kodira za mucin, no postoje i
neke bakterijske vrste koje imaju sposobnost njegove degradacije Sto ukazuje da disbioza i
prisutnost patogenih bakterija moze biti okida€ za nastanak odredenih ulceracija’ (Ohkusa i
Koido, 2015).

Kada govorimo o disbiozi odnosno narusenoj homeostazi zapravo mislimo na
kvalitativnu i kvantitativnu nepodudarnost mikrobiote oboljelih u odnosu na zdravu
populaciju. U slucaju kolitisa radi se o povecanoj zastupljenosti bakterija odjelika
Proteobacteria i to porodice Enterobacteriaceae (posebno Escherichia coli) kao i odjeljka
Actinobacteria dok je zamjetno smanjena zastupljenost bakterija iz odjeljka Firmicutes i
Bacteroidetes. Rezultati vecine istrazivanja iako se u pravilu podudaraju, dobiveni su
razli¢itim metodama i na manjem broju ispitanika stoga je potrebno joS detaljnijih
istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika kako bi iz njih izveli jasnije zakljucke (Ohkusa i Koido,
2015; Frank i sur., 2007; Hall i sur., 2017).

2.2.2. Klinicka slika bolesti

Ulcerozni kolitis se ocituje ucestalim krvavim proljevima s ili bez prisustva sluzi te
popratnim gréevima i bolovima u abdomenu koji uglavhom prestaju nakon defekacije.
Medutim, u manjeg broja pacijenata moze biti prisutna i konstipacija. Simptomi takoder
ukljuuju i gubitak apetita s posljedicnim gubitkom tjelesne mase, a zbog gubitka krvi
stolicom pacijenti nerijetko postaju i anemicni. Jedna od najtezih komplikacija koja se moze
dogoditi u slucaju kolitisa jest toksicni megakolon (Slika 5),a radi se o izrazito teSkom
upalnom procesu koji prekida neuromuskularnu funkciju kolona te rezultira njegovim

Sirenjem i perforacijama® (Gajendran i sur., 2019).

ogranicena ostecenja sluznice, udubine na povrsini tkiva

8pucanije stijenke crijeva pri cemu se crijevni sadrzaj izlijeva u trbusnu Supljinu
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Slika 5. Kolon zdrave osobe (lijevo), megakolon pacijenta (desno)(Discover Therapies, 2019)

Osim gastrointestinalnih  poteSkoCa najceS¢e  zabiljezene ekstraintestinalne
manifestacije su reumatske prirode, a pacijenti se uglavnom Zale na bolove u velikim i malim
zglobovima. Istovremena pojava reumatskih simptoma uz IBD vjerojatno ukazuje na to kako
su oba stanja rezultat zajednickih genetskih i imunosih poremecaja (Brown i sur., 2015;
Rodriguez-Reyna i sur., 2009).

2.2.3. Dijagnoza UC

Dijagnoza se postavlja na temelju rezultata mnogih pretraga od kojih je ipak
najvrijednija ve¢ navedena kolonoskopija s obveznim histoloskim nalazom sluznice crijeva.
Ostale pretrage ukljucuju nalaze krvi s naglaskom na C-reaktivni protein (CRP) i
sedimentaciju eritrocita (ESR, engl. erythrocyte sedimentation rate) kao markere upale, ali i
fekalni kalprotektin kao dobar indikator jacine upale. Status zeljeza i vitamina B12 skupa s
albuminima u serumu je uvijek koristan podatak u svrhu utvrdivanja eventualnih nutritivnih
deficita kao posljedica bolesti (Gajendran i sur., 2019).

Skupina znanstvenika poznatija pod nazivom ,Montreal Working Party" je na
svjetskom kongresu gastroenterologije 2005. godine u Montrealu u Kanadi predstavila
svojevrsnu klasifikaciju ulceroznog kolitisa na temelju prisutnih simptoma bolesti (Tablica 1.).
Ovaj nacin klasifikacije bolesti je slican onome koje vrijedi i danas, a prihvacen je od strane
Europske federacije za Chronovu bolest i kolitis (Satsangi i sur., 2006).
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Tablica 1. Klasifikacija ulecroznog kolitisa (UC) s obzirom na prisutne simptome bolesti (Satsangi i
sur., 2006)

Oznaka opis simptoma bolesti

SO(remisija) bez simptoma

S1 (blagi oblik UC) | do 4 stolice dnevno (s ili bez krvi), uredni upalni parametri, odsustvo
sistemskih simptoma

S2 (umjereni oblik | vise od 4 stolice dnevno uz minimalne sistemske simptome
uc)

S3 (teski oblik UC) | vise od 6 krvavih stolica dnevno, puls = 90/min, temp >37,5,
hemoglobin < 10,5g/dL, ESR > 30 mm/h

Jedna od neinvazivnih metoda koja se takoder Cesto koristi u praksi jest abdominalna
kompjutorizirana tomografija (CT). Pacijenti se rutinski upuéuju na ovu pretragu u slucaju
akutnih simptoma poput vrudice i bolova u abdomenu medutim nije korisna za detekciju
promjena sluznice u ranoj fazi bolesti, ali moze pomodi u otkrivanju drugih poremecaja kod
uznapredovale bolesti. Uobicajeni CT nalaz kod kolitisa ukazuje na izrazena zadebljanja
stijenke crijeva. Osim CT-a u odredivanju tijeka i aktivnosti bolesti poprilicno tocnom se

pokazala i magnetska rezonanca (Gajendran i sur., 2019).
2.2.4. Lijecenje bolesti

Razocaravajuca cinjenica jest da joS uvijek ne postoji lijek za izlijeCenje ove kronine
bolesti stoga se terapija svodi na zadrzavanje remisije i unaprijedenje kvalitete Zivota
pacijenata. Remisija se definira zacijeljenjem sluznice crijeva Sto bi rezultiralo prestankom
rektalnog krvarenja i popravljanjem opce klinicke slike bolesti. Pri odabiru adekvatne terapije
u obzir se uzima jacina upale kao i podrucja koja su zahvacena upalom (Slika , Tablica 2) no
takoder se vodi racuna o dobi pacijenta, prijasnjoj terapiji, ucestalosti relapsa, nuspojavama
lijeCenja te tijeku bolesti. Ovisno o pacijentovom stanju hospitalizacija ¢e u vecini slu¢ajeva
biti neophodna kako pri samoj dijagnozi tako i lije¢enju.
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a) b) c)

Slika 5. Podrucja upale kod ulceroznog kolitisa: a) proktitis; b) UC lijeve strane; c) pankolitis
(Gajendran i sur., 2019)

Tablica 2. Klasifikacija UC na temelju opsega bolesti (Satsangi i sur., 2006)

oznaka opis opsega bolesti
E1 (proktitis) upala ogranic¢ena na podrucju rektuma
E2 ( UC lijeve strane) upala ogranicena na kolon i rektum distalno do lijevog zavoja

debelog crijeva

E3 (pankolitis) upala zahvaca cijelo debelo crijevo

Za lijeCenje blagog do umjerenog kolitisa najceSce se koriste lijekovi iz skupine
aminosalicilata. Postoje razne varijacije no ne razlikuju se efikasnoscu ili nuspojavama. Kod
pacijenata kojima je upaljeno podrucje rektuma (proktitis) prednost imaju aminosalicilati
namijenjeni rektalnoj aplikaciji naspram onima za oralnu upotrebu s obzirom da se tako
postizu vece koncentracije lijeka na ciljanom podrucju. Ukoliko pacijenti postignu remisiju na
aminosalicilatima, njihova upotreba se nastavlja i za zadrzavanje iste. Jedan od prvih
razvijenih lijekova iz ove skupine je sulfasalazin. U usporedbi s ostalim aminosalicilatima
nema razlike u efikasnosti djelovanja no u velikog broja pacijenata izaziva nuspojave poput
mucnine, povracanja i glavobolja.Uglavhom se koriste doze od 2,4 — 4,8 g/dnevno dok
vrijeme za smirivanje simptoma moze varirati od 7 dana za doze od 4,8 g dnevno pa sve do
16 za doze od 2,4 g/dnevno (Bressler i sur., 2015; Gajendran i sur., 2019; Hanauer i sur.,
2005).

Kod tezih slucajeva bolesti upotreba kortikosteroida je gotovo neizbjezna te se koristi

kao primarni lijek u svrhu smirivanja simptoma kod pacijenata koji ne reagiraju ili ne

16




toleriraju lijeCenje aminosalicilatima. NajceS¢a indikacija za uvodenje kortikosteroida je
rektalno krvarenje koje ne prestaje ni nakon 10 — 14 dana tretmana aminosalicilatima.
Ukoliko nema odgovora ni na terapiju kortikosteroidima, sljedeci korak je uvodenje bioloske
terapije. To su najcesce lijekovi iz skupine protiv ¢Cimbenika tumorske nekroze (engl. tumor
necrosis factor a, TNF-a), a njihov ucinak se ocituje imunosupresivnim djelovanjem odnosno
deaktivacijom TNF-a. NajraSireniji bioloski agens je infliksimab Cija se upotreba pokazala
iznimno korisnom u postizanju i odrzavanju remisije kod hospitaliziranih pacijenata s
ozbiljnim upalama. Osim infliksimaba u upotrebi su slicni lijekovi poput golimumaba,
adalimumaba te vedolizumaba koji za razliku od ostalih djeluje kao blokator a4p7 integrina u
crijevima (Gajendran i sur., 2019).

Unato¢ dobro razvijenim i dostupnim metodama lijeCenja, 10% pacijenata e trebati
kirurski zahvat unutar prve godine nakon dijagnoze i ¢ak do 30% pacijenata Ce biti operirano
u nekom periodu do kraja zivota. Kirurski zahvat ukljuCuje odstranjenje upaljenog dijela
kolona uz minimalne nuspojave, a moZe se i odstraniti Citavo debelo crijevo. Potonje se
zapravo odnosi na proktokolektomiju s terminalnom ileostomijom i smatra se temeljnim
standardom u kirurskom lijeCenju UC. Ileostome sluze zapraznjenje crijevnog sadrzaja kad je
isto onemoguceno prirodnim putem, u ovom slucaju jer je debelo crijevo odstranjeno. To bi
znacilo da su pacijenti osudeni na Zivot s vre¢icom koja je fiksirana na prednjoj trbusnoj
stijenci na mjestu stome. Drugi nacin je restorativna proktokolektomija s ileo pouch-analnom
anastomozom (IPAA). Ovakva operacija ima prednost u odnosu na prethodnu jer se zavrsni
dio tankog crijeva (ileum) sa zavrSnim dijelom debelog crijeva (anus) povezuje preko
rezervoara (poucha) i na taj nacin se omogucuje defekacija prirodnim putem i bez upotrebe
stome (HUCUK, 2015).

2.2.4.1 Primjena probiotika u lijecenju UC

Prema definiciji FAO (engl. Food and Agriculture Organization) i WHO (engl. World
Health Organization) probiotici su ,zivi organizmi koji primijenjeni u adekvatnoj koli¢ini mogu
imati korisne ucinke za zdravlje domacina". S obzirom na postojanje prirodno prisutne
mikrobiote u organizmu Covjeka Cija je funkcija ve¢ detaljno pojasnjena, razmatraju se
mogucnosti njene modulacije putem egzogenih pripravaka sa Zivim bakterijskim sojevima.
NajcesS¢i probioticki pripravci sadrze vrste iz rodova Lactobacillus te Bifidobacterium.
Navedeni sojevi bakterija su prirodno prisutni u fermentiranim mlijecnim proizvodima, a
njihova upotreba seze jos od antickih vremena te postoje zapisi da su stari Grci i Rimljani bili
dobro upoznati s raznim receptima za fermentaciju mlijeka. Osim u komercijalnim mlije¢nim

proizvodima doti¢ni bakterijski sojevi se nalaze i u majc¢inom mlijeku, a osim toga prisutni su
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kao dio mikrobne populacije gastrointestinalnog trakta cCovijeka gdje proizvode mlijec¢nu
kiselinu i druge kratkolan¢ane masne kiseline fermentirajué¢i neprobavljive ugljikohidrate u
ljudskom crijevu. Primjena odredenih probiotika u pravilu bi trebala rezultirati formiranjem
biofilma koji po definiciji oznacava zajednicu mikroorganizama ireverzibilno vezanu za neku
povrsinu ili supstrat,a koja je uklopljena u matriks sacinjen od vanstanicnih polimernih tvari.
Svrha formiranja biofilma jest da mikroorganizmima omoguci dulji opstanak, a u kontekstu
probavnog trakta to ukljuCuje prezivljavanje razli¢itog pH, temperature, antibiotika ili raznih
mehanickih ¢imbenika koji bi eventualno onemogucili adheziju na intestinalnu sluznicu
probavnog trakta. Zadrzavanje stabilnosti biofilma je klju¢no u svrhu ostvarivanja pozeljnih
ucinaka stoga se istrazuju razli¢cite metode inkapsulacije probiotika kako bi sigurno dospijeli
na mjesto djelovanja (del Campo i sur., 2019).

Mehanizmi djelovanja probiotika nisu sasvim razjasnjeni pa nisu ni odobreni kao
lijekovi vec ih primjenjujemo kao dodatke prehrani uz konvencionalnu terapiju lijekovima.
Neki od dokazanih nacina djelovanja odnose se na suzbijanje patogenih sojeva, a ukljucuju
sintezu mlijeCne kiseline, bakteriocina i vodikovog peroksida. Osim direktnog suzbijanja
Stetnih bakterija moguca je i kompeticija za nutrijente i staniste ¢ime se zapravo sprecava
adhezija patogena na povrsinu probavnog trakta. NajéeSc¢a primjena probiotika je u tretiranju
poremecaja probavnog sustava, primjerice kod proljeva izazvanih infekcijom s Clostridium
difficile, ali i drugih infekcija te nakon dugotrajne uporabe antibiotika (Saez-Lara i sur., 2015;
Plaza-Diaz i sur., 2019; del Campo i sur., 2019).

Kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva broj bakterija rodova Lactobacillus i
Bifidobacterium je smanjen u odnosu na zdravu populaciju dok je istovremeno povecan broj
koliformnih bakterija, vrsta roda Bacteroides te E. coli Takva disbioza predstavlja
potencijalnu opasnost za razvoj upalnih procesa odnosno relapsa bolesti pa upotreba
probiotika u svrhu njene korekcije postaje sve rasirenija medu oboljelima. Terapeutski ucinci
probiotika kod IBD bi se trebali ostvarivati putem ocuvanja integriteta crijevne sluznice,
pojacane sekrecije te motiliteta crijeva, a osim toga postoji moguénost stimuliranja lucenja
imunoglobulina A te aktivhosti makrofaga (Saez-Lara i sur., 2015; del Campo i sur., 2019;
Frank i sur., 2007).

McCarthy i suradnici (2002) su u pokusu na ,knock-out"® miSevima za IL-10 pokazali
kako odredeni probiotici iz rodova Lactobacillus i Bifidobacterium ublaZzavaju simptome
kolitisa na nacin da smanjuju sekreciju proupalnih citokina IL-12, TNF, interferona (IFN) i
TGF. Posebno istrazen je i probioticki preparat VSL#3 koji sadrzi vrste Bifidobacterium

sgeneticki modificirani mi$ kojem je odredeni gen inaktiviran ili mu je ekspresija blokirana s umjetnom
DNK
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longum,  Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactobacillus plantarum i
Streptococcus salivarius. Navedena zdruzena kultura probiotickih bakterija se pokazala
ucinkovitom u povecanju lucenja IL-10 (Lammers i sur., 2003).

Prema istrazivanjima, primjena probiotika se pokazala korisnijima kod pacijenata s
ulceroznim kolitisom za razliku od pacijenata s Chronovom boleSéu kod kojih upotreba
probiotika nije doprinijela odrzavanju remisije. Odrzavanje remisije putem probiotika se
uglavnom ostvaruje kroz obnavljanje funkcije i ocuvanje integriteta crijevne sluznice,
kompeticijom s patogenim mikroorganizmima te smanjivanjem lucenja proupalnih citokina, a
poticanjem lucenja protuupalnih citokina. Nekoliko istrazivanja je potvrdilo prethodne tvrdnje
gdje se luCenje TNF-a, IFN-y i IL-23 koji osteCuju crijevni epitel, moduliralo primjenom
sojeva iz rodova Lactobacillus i Bifidobacterium. Ipak vazno je joS jednom naglasiti da unatoc
rezultatima istraZivanja koja izgledaju obeéavajuce, vecina je provedena u /n vitro uvjetima
te je potrebno vise klinickih randomiziranih studija koji ¢e poblize istraziti mehanizme
djelovanja probiotika te eventualno razmotriti njihovu primjenu kao ucinkovitog lijeka. Zbog
svega navedenog probiotici i dalje ostaju samo nadopuna postojecoj terapiji odnosno dodaci
prehrani koji pacijentima mogu barem malo pomoci u svrhu odrZavanja remisije i poboljSanja

kvalitete Zivota (Saez-Lara i sur., 2015; Shen i sur., 2018; del Campo i sur., 2019).
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3. ZAKLJUCAK

Crijevna mikrobiota ima znacajnu ulogu u oblikovanju kvalitete ¢ovjekova Zivota bilo
da se radi o regulaciji imunosnog odgovora ili modulaciji probave. Ocigledno je kako brojni
¢imbenici utjeCu na njen razvoj no vecina njih se moze svojevoljno regulirati, a time se
posredno kontrolira i zdravlje pojedinca. Sastav crijevne mikrobiote se ne smije zanemariti ni
u teskim upalnim stanjima poput onog kod ulceroznog kolitisa. Iako ova kroni¢na i jo$ uvijek
neizljeCiva bolest zahtijeva adekvatnu terapiju lijekovima u svrhu postizanja remisije, pravilna
prehrana te upotreba dodataka prehrani u obliku probiotika su se pokazali korisnim kao
dopuna konvencionalnoj terapiji, a sve u svrhu odrzavanja homeostaze crijevne mikrobiote s

obzirom da njena disbioza moze itekako dovesti do pogorsanja osnovne bolesti.
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Izjava o izvornosti

Izjavijuiem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj

izradi nisam koristila drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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