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Sazetak:
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vrijednosti potroSnje energije u mirovanju (RMR), pri ¢emu je izmjerena RMR (1570 kcal) prosjecno
znacajno niza od predvidene (1640 kcal), t(73)=-3,023, p<0,05. Rezultatima ovog istrazivanja kod
ispitanika je utvrdena znacajna zastupljenost umjerene sarkopenije, povisena tjelesna i masna masa te
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Abstract:

Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are the two major forms of inflammatory bowel
disease and biological therapy has proven to be the most effective in controlling the symptoms and
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1. UVOD

Upalne bolesti crijeva najznacajnije su nemaligne kroni¢ne bolesti crijeva koje obuhvacaju
Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis 1 neklasificiranu upalnu bolest crijeva (Mijandrusi¢-Sincic,
2014). Nepoznate su etiologije i nepredvidivog tijeka, a u osnovi je prepoznat imunoloski
poremecaj. Zahvacaju bilo koji dio probavne cijevi, ali mogu uzrokovati patoloske promjene i
na drugim organima (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka, 2006). Heterogene i kompleksne genetske
promjene imaju glavnu ulogu u patogenezi upalnih bolesti crijeva, a u posljednje vrijeme
naglasak je i na interakciji genetskih i okoliSnih ¢imbenika (Vermeire i Rutgeerts, 2005).
Smatra se kako su upalne bolesti crijeva posljedica izmijenjenog imunoloskog odgovora na
mikrobiotu koja se nalazi u crijevima osoba s definiranom genetskom mutacijom, u
prisutnosti ili s poticajem okoliSnih ¢imbenika. NajceS¢a patohistoloSka promjena kod
Crohnove bolesti je granulom, a u ulceroznom kolitisu javlja se neutrofilna infiltracija s

epitelnom destrukcijom (Vuceli¢, 2002).

Jedna od znacajnih posljedica upalnih bolesti crijeva je malnutricija bolesnika pracena
smanjenjem tjelesne mase, nutritivnim deficitima te izmijenjenim sastavom tijela. Dakle, zbog
proteinsko-energetske malnutricije kod bolesnika je Cesto prisutan manjak mi$i¢nog i masnog
tkiva, a kosti su niske gustoce (Rocha i sur., 2008). Budu¢i da je probavni sustav zahvacen
bolesc¢u, bolesnici imaju smanjen apetit te dolazi do malapsorpcije hranjivih tvari, zbog ¢ega
dolazi do deficita vitamina i minerala te pojave anemije (Scaldaferri i sur., 2017).

Sarkopenija, odnosno smanjena miSi¢na masa i snaga, pojam je koji se vise ne veze samo uz
stariju dob. Utvrdeno je kako ju moze prouzro€iti i niz drugih ¢imbenika, medu kojima je i
prisutnost pojedinih vrsta bolesti (Bryant i sur., 2015).

Odredivanje sastava tijela moZe se izvrSiti jednostavnom 1 neinvazivhom metodom
bioelektri¢ne impedancije. Dobiveni rezultati daju uvid u zastupljenost masne i nemasne mase
tijela te se procjenjuje stupanj uhranjenosti osobe (Bal i sur., 2013).

Sa sastavom tijela povezana je i potro$nja energije u mirovanju, vrijednost koja se moze
dobiti metodom indirektne kalorimetrije. U toj metodi mjeri se potrosnja kisika i otpustanje
ugljikovog dioksida, a konacan rezultat je vrijednost energije u kilokalorijama (Vandarakis i
sur., 2013). Do sada nije zamije¢ena razlika u potros$nji energije u mirovanju izmedu

bolesnika s upalnim bolestima crijeva i zdrave populacije (Barot i sur., 1981).



Lijecenjem upalnih bolesti crijeva ocekuje se brza indukcija remisije i odrzavanje klinicke
remisije uz normalizaciju laboratrijskih nalaza i cijeljenje upale. Stabilizacija bolesti na dulje
vrijeme rezultira manjim brojem hospitalizacija i1 kirurskih zahvata (Vuceli¢, 2012). Pojavom
bioloske terapije dobiveni su lijekovi kojima se moze promijeniti prirodni tijek bolesti i
posti¢i dugotrajna remisija bez kortikosteroida (Vuceli¢ i sur., 2013). Meta djelovanja
bioloskih lijekova je blokiranje upalnog citokina TNF-a, a kao naju¢inkovitiji pokazali su se
TNF-a inhibitori infliksimab i adalimumab (Sandborn, 2003).

Dosadasnja saznanja o zdravstvenom 1 nutritivnom stanju osoba oboljelih od upalnih bolesti
crijeva potaknula su na izradu ovoga rada, kojem je cilj bio odrediti sastav tijela, potro$nju

energije u mirovanju i laboratorijske parametre bolesnika koji se lije¢e bioloSkom terapijom.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. IMUNOLOSKA ULOGA PROBAVNOG SUSTAVA

Probavni sustav vrlo je kompleksan i sofisticiran sustav organa u ljudskom tijelu te se smatra
evolucijski najstarijim dijelom imunolo$kog sustava (Maloy i Powrie, 2011). Stanice
crijevnog epitela odvajaju inace sterilnog domacina od crijevne mikrobiote, koja je jedan od
najvecih izvora mikroorganizama na svijetu (Gevers i sur., 2012). Crijevni imunoloski sustav
sluzi prevenciji invazije patogena, dok istovremeno ne S$teti sastojcima hrane 1 korisnim
mikroorganizmima. Takav paZljivo regulirani sustav razvijao se nekoliko milijjuna godina, a
ravnoteza imunoloSke funkcije 1 crijevne mikrobiote osnova je zdravlja i pravilnog rada
probavnog sustava (Maloy i Powrie, 2011). Posljednjih godina proucavanje imunoloske uloge
crijevne sluznice zariSte je mnogih istraZzivanja. Sve je viSe novih saznanja oko utjecaja
okoliSnih ¢imbenika 1 izmijenjene mikrobiote na naruSavanje homeostaze, §to moZe dovesti

do pojave upalnih bolesti crijeva (Cader i Kaser, 2013).

2.2. UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Upalne bolesti crijeva spadaju u kronic¢ne upalne bolesti nepoznate etiologije koje pogadaju
probavni sustav, a dijele se na Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis i neklasificiranu upalnu
bolest crijeva (Vuceli¢ 1 sur., 2013). Osnova ovih bolesti je kroni¢na 1 nekontrolirana upala
sluznice crijeva, koja moze zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava (Papadakis i Targan,
2000). Dijagnoza se postavlja nakon S§to se utvrdi prisutnost distorzije i/ili akutne upale
stanice. Upala moze biti prisutna i kod zdravih pojedinaca te se ne smatra boleS¢u ako nisu
dijagnosticirane odredene abnormalnosti koje bi upucivale na teZzi oblik upale. Ono S§to
razlikuje upalne bolesti crijeva od takvog stanja je nemogucnost stiSavanja upalnog odgovora.
Dakle, u zdravih ljudi upala crijeva moze biti odgovor na prisustvo patogena, ali ona se
smiruje nestankom patogena. Kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva imunoloski sustav
crijevne sluznice u tom slu¢aju ostaje kroni¢no aktiviran, a u crijevima se razvija kroni¢na

upala (Sands, 2004).



Crohnova bolest Ulcerozni kolitis

Endoskopski prikaz

Histoloski prikaz

Slika 1. Endoskopska i histoloSka obiljezja Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa. Crohnova
bolest endoskopski je okarakterizirana linearnim i srpastim ulceracijama te diskontinuiranim
upalnim promjenama, dok se histoloski vidi prisustvo upalnih stanica i granuloma. Na
endoskopskoj snimci ulceroznog kolitisa vidljivo je crvenilo, erozija crijeva i nedostatak
vaskularne mreze, a u histoloSkom prikazu moze se uociti prisustvo upalnih stanica, gubitak

vrcastih stanica te apscesi u zljezdanim kriptama (De Bruyn i sur., 2016).

Crohnova bolest i ulcerozni kolitis razlikuju se po klinickim, anatomskim i histoloskim
karakteristikama, a zlatni standard u dijagnostici i dalje ne postoji (Sands, 2004). Osim razlika
izmedu ta dva tipa upalnih bolesti crijeva, postoje i one unutar samih bolesti, a otprilike 10%
oboljelih ima simptome izmedu Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, zbog ¢ega se ne mogu
svrstati ni u jednu skupinu. Takvoj skupini pacijenata postavlja se dijagnoza ,,umjereni
kolitis*“ sve dok se istaknu karakteristike Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa (Podolsky,
1991). Velika raznolikost simptoma tih bolesti oteZava odredivanje to¢nog mehanizma
patogeneze, ali boljim razumijevanjem okoliSnih, genetickih i imunoloskih ¢imbenika mozZe

se doprinijeti nastanku boljih terapija za lijeCenje upalnih bolesti crijeva (Abreu, 2002).



2.2.1. Epidemiologija

Wilks i Moxon 1859. godine prvi put u svojem radu spominju bolest ulcerozni kolitis (Wilks i
Moxon, 1875). U to vrijeme industrijska revolucija dovela je do znacajnih ekonomskih
promjena prelaskom velikog broja ljudi s ruralnog na urbani nacin zivota (Crafts, 2004).
Incidencija ulceroznog kolitisa ranih 1900-tih godina pocinje biti sve veca u razvijenim
zemljama zapada, a termin regionalni ileitis ulazi u medicinski rje¢nik 1932. godine, nakon
objave mnogobrojnih studija Crohna i suradnika (Crohn i sur., 1932). Na daljnji porast
incidencije ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti kroz 20. stolje¢e utjecali su mnogobrojni
¢imbenici, kao §to su povecana svijest o higijeni, poboljSana medicinska skrb i tehnologija te
znaCajan utjecaj okoliSa, primarno putem prehrane (Kaplan, 2015). Upalne bolesti crijeva
danas se smatraju svjetskom bole$¢u, s najvecom prevalencijom u zemljama zapada, ali i
incidencijom u porastu u nedavno industrijaliziranih zemalja (Kaplan i Ng, 2017).

Dijagnoza upalnih bolesti crijeva zabiljeZena je na svakom naseljenom kontinentu, u svakoj
rasi te u svakom socioekonomskom statusu. lako je prevalencija ve¢a u Europljana koji zive u
bogatijim zemljama zapada, novoindustrijalizirane zemlje Azije, Bliski istok, Afrika i JuZzna
Amerika takoder biljeze porast incidencije upalnih bolesti crijeva (Molodecky i sur., 2012).
Ono §to je zapocelo ranih 1900-tih u zemljama zapada kao mali broj slucajeva ulceroznog
kolitisa, naraslo je na milijune pojedinaca pogodenih upalnim bolestima crijeva, s najve¢im
brojem u Sjevernoj Americi, Europi i Oceaniji (Burisch i sur., 2013). Porast prevalecije
upalnih bolesti crijeva veze se s ¢injenicom kako se i broj ljudi povec¢ao u drugoj polovici 20.

stoljeca (Waters i sur., 2016).

2.2.1.1. Podaci za Europu

U Europi incidencija ulceroznog kolitisa varira od 0,9 do 24 oboljelih na 100 000 osoba, a
ucestalost obolijevanja od Crohnove bolesti kreé¢e se od 0 do 11,5 oboljelih na 100 000 osoba
(Burisch 1 sur., 2014). Prevalencija ulceroznog kolitisa iznosi od 2,4 do 294 slu¢ajeva na 100
000 osoba, dok te brojke za Crohnovu bolest variraju od 1,5 do 213 oboljelih na 100 000
osoba. Najvisa stopa prevalencije nalazi se u sjevernoj Europi (Jacobsen i sur., 2006). Dvije
europske studije istrazivale su pojavnost upalnih bolesti crijeva koriste¢i visokokvalitetnu,
ujednacenu  epidemiolosku metodologiju na razli¢itim podru¢jima. U Europskoj
kolaborativnoj studiji upalnih bolesti crijeva (EC-IBD) dobiven je podatak kako se razlika

incidencija upalnih bolesti crijeva izmedu sjeverne i juzne Europe smanjuje (Shivananda,

1996).



Iz nedavno provedene EpiCom (Epidemiological Committee) studije, koja se sastojala od 23
europskih zemalja, dobiveno je kako je incidencija upalnih bolesti crijeva dvostruko veca u
zapadnoj nego u isto¢noj Europi. Kombinirana stopa incidencije za sve zemlje iznosila je 5,4
slu¢ajeva oboljelih od Crohnove bolesti na 100 000 osoba te 8,2 sluc¢ajeva oboljelih od
ulceroznog kolitisa na 100 000 osoba. U usporedbi s EC-IBD studijom, stope incidencije iz
EpiCom studije bile su u veéoj korelaciji s bruto drustvenim proizvodom zemalja nego s

njihovim geografskim polozajem (Burisch i sur., 2014, Vegh i sur., 2014).

2.2.1.2. Podaci za Hrvatsku

U Hrvatskoj je incidencija Crohnove bolesti u porastu, a prema podacima prospektivne
populacijske studije za Primorsko-goransku zupaniju od 2000. do 2004. godine iznosi 7,0
oboljelih na 100 000 osoba. Taj broj usporediv je s podacima za zemlje sjeverne i zapadne
Europe. Tako je najveci broj oboljelih u dobi od 25 do 34 godine, u porastu je i1 incidencija
Crohnove bolesti u djece. 1z iste studije dobiven je podatak za incidenciju ulceroznog kolitisa,
a taj broj iznosio je 4,3 sluCajeva na 100 000 osoba. Najvec¢i broj oboljelih od ulceroznog
kolitisa je ima izmedu 35 144 godina (Mijandrusi¢-Sinci¢, 2014).

Svjetski dan upalnih bolesti crijeva obiljezava se 19. svibnja od 2012. godine, na Celu s
organizacijama oboljelih koje predstavljaju 36 zemalja na Cetiri kontinenata. Smatra se kako
danas Crohnova bolest i ulcerozni kolitis pogadaju viSe od 5 milijuna ljudi u svijetu, od cega
oko 1,4 milijuna ljudi boluje u Sjedinjenim Americkim Drzavama, a otprilike 3 milijuna ljudi

u Europi (Burisch i sur., 2013).
2.2.2. Podjela upalnih bolesti crijeva

2.2.2.1. Crohnova bolest

Crohnova bolest je kroni¢na, transmuralna upala koja zahvaca bilo koji dio probavne cijevi,
od usne Supljine do anusa, a povezana je s mnogim izvancrijevnim komplikacijama bolesti
(Mijandrusi¢-Sinc¢i¢, 2014). Karakterizira ju diskontinuitet upalnih promjena, a tri osnovna
fenotipa su upalni (luminalni), stenoziraju¢i i penetrirajuc¢i (fistuliraju¢i) fenotip. Simptomi
bolesti ovisni su o zahvacenosti odredenih dijelova probavnog sustava, a tijek bolesti je pod
utjecajem razdoblja remisije i aktivnog stanja bolesti. Remisija bolesti definira se kao
kompletan nestanak simptoma i endoskopsko mukozno cijeljenje (Vuceli¢ i sur., 2013). U
preklinickom periodu Crohnove bolesti moguce je uociti naznake poremecaja imunoloSke
funkcije te se smatra kako se reagiranjem na vrijeme prevenira daljnji razvoj bolesti (Torres i
sur., 2016).



2.2.2.2. Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je idiopatska upalna bolest crijeva karakterizirana kontinuiranom kroni¢nom
upalom sluznice rektuma i kolona. Upalni proces uvijek zahvaca rektum, a zatim se Siri te se
moze razviti proktitis, proktosigmoiditis, ljevostrani kolitis ili pankolitis. U klinickom tijeku
bolesti izmijenjuju se razdoblja remisije i relapsa. Relaps je situacija u kojoj se nanovo
pojavljuju simptomi bolesti — rektalno krvarenje, povecan broj stolica i endoskopski znakovi

upale (Vuceli¢ i sur., 2013, Mijandrusi¢-Sin¢i¢, 2014).

2.2.3. Patogeneza upalnih bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva smatraju se posljedicom poremecenog imunoloskog odgovora na
mikrobiotu koja prolazi lumenom crijeva susceptibilnih osoba. Do toga moze do¢i zbog
mutacije u genima ili kao odgovor na okolisne ¢imbenike. Imunoloski odgovor dva tipa
bolesti je razlicit — kod Crohnove bolesti dolazi do patohistoloSkih promjena poput
granuloma, dok se kod ulceroznog kolitisa javlja neutrofilna infiltracija s epitelnom
destrukcijom. Crohnovu bolest karakterizira stani¢no posredovani Thl-tip imunoloskog
odgovora, a ulcerozni kolitis Th2-tip, koji uglavnom proizvodi humoralni imunoloski odgovor
(Vuceli¢, 2002).

2.2.3.1 Genetski cimbenici

U patogenezi Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa genetski ¢imbenici imaju glavnu ulogu.
Genetske promjene su vrlo kompleksne i uklju¢uju multiple lokuse susceptibilnosti, od kojih
su neki zajedni¢ki za oba tipa bolesti, a neki se razlikuju. Genetski ¢imbenici imaju
dominantniju ulogu u razvoju Crohnove bolesti (Shanahan, 2001, Vermeire i Rutgeerts,
2005). Regija humanoga genoma koja je povezana s razvojem Crohnove bolesti je IBD1
lokus 16. kromosoma (Ahmad i sur., 2001), u kojem su identificirane promjene gena
NOD2/CARD15, a povezane su s nastankom Crohnove bolesti (Vermeire i Rutgeerts, 2005).
NOD proteini su citosolni receptori za patogene bakterijske signale, a NOD2 se nalazi u
monocitima i aktivira nuklearni faktor kB (NF-«B), koji je uklju¢en u imunoloski posredovan
upalni odgovor (Van Heel i sur., 2001, Mahida i Johal, 2001). NF-kB je poviSen u prisustvu
Crohnove bolesti, isto kao i mnogobrojni upalni citokini ¢ija transkripcija je posredovana NF-
kB. Neki od njih su TNF-a te interleukini IL-1, IL-6 i IL-12. Budu¢i da je NF-xB posljednji
zajednicki put za te sve upalne signale, njegova inhibicija je meta djelovanja medicinske
terapije (Jobin i Sartor, 2000). NOD2 gen prepoznaje bakterijski muramildipeptid te stimulira

izlu¢ivanje antimikrobnih peptida koji Stite domacina od patogenih bakterija.



Posljedica mutacije NOD2 gena je pogresno prepoznavanje crijevne mikrobiote, neadekvatan
imunoloski odgovor i razvijanje upale. JoS jedna uloga gena kod nastajanja upalnih bolesti
crijeva je njihova moguénost interferiranja s metaboliziranjem lijekova, stoga se danas pomno
istrazuje farmakogenetika kortikosteroida i infliksimaba, naj¢e$¢e koriStenih terapija. Zbog
svega navedenog smatra se kako bi genetski markeri u buduénosti mogli biti ukljuceni u

dijagnosticiranje upalnih bolesti crijeva (Vermeire i Rutgeerts, 2005).

2.2.3.2. Okolisni ¢imbenici

Osim §to je 1 za okoliSne Cimbenike potvrdeno kako sudjeluju u razvoju upalnih bolesti
crijeva, u posljednje vrijeme se pretpostavlja kako je za to odgovorna interakcija izmedu
genetskih 1 okoliSnih ¢imbenika. Jedna je od pretpostavki kako okoliSni ¢imbenici vrSe
epigenetske modifikacije zbog kojih se ukljucuju razni nefunkcionalni metabolicki putevi koji
imaju utjecaj na imunolo$ki sustav. U suprotnosti, genetski ¢imbenici mogu imati utjecaj na
promjenu mikrookolisa, kao §to je sastav mikrobioma crijeva (Scharl i Rogler, 2012).
Najvazniji okoli$ni ¢imbenici koji mogu utjecati na devijaciju imunolos§kog sustava sluznice i
mikrobiote crijeva su poboljSana higijena, konzumacija sterilne i nefermentirane hrane,
cijepljenje te dob u kojoj je Covjek izloZen intestinalnim patogenima (Shanahan, 2002).
Pusenje je ¢imbenik koji utjecCe na fenotip bolesti 1 poznato je kako ima suprotno djelovanje
na dva oblika upalnih bolesti crijeva. U mnogim istrazivanjima primijeceno je kako vecina
nepusaca boluje od ulceroznog koltisa, dok su pusSaci najéesc¢e bili bolesnici s Crohnovom
boles¢u (Lindberg i sur., 1988). Pretpostavlja se kako je nikotin sastojak duhanskog dima
odgovoran za mehanizme utjecaja na upalne bolesti crijeva, koji i dalje nisu u potpunosti

razjasnjeni (Srivastava i sur., 1991).

2.2.3.3. Mikrobioloski cimbenici

Gen NOD2 uzrokuje imunoloSku reakciju prepoznavanjem peptidoglikanske ovojnice gram-
pozitivnih i gram-negativnih bakterija, stoga njegove mutacije imaju znacajan utjecaj i na
sastav mikrobiote. Kod bolesnika s dijagnozom upalnih bolesti crijeva zbog te mutacije dolazi
do disbioze 1 smanjene o raznolikosti crijevne mikrobiote (Stappenbeck 1 sur., 2002,
Swidsinski 1 sur., 2002). NajceS¢e je prisutan poviSen broj bakterijskih vrsta s upalnim
djelovanjem, kao $to su Escherichia i Fusobacterium, dok je smanjen broj protuupalnih vrsta
Faecalibacterium i Roseburia (Gevers i sur., 2014). Osim §to je kod osoba oboljelih od
Crohnove bolesti dokazana smanjena o raznolikost crijevne mikrobiote u usporedbi sa
zdravim osobama, razlike su prisutne i unutar bolesnika jer se sa sastav mikrobiote mijenja

ovisno o dijelu viSe ili manje upalom zahvac¢enog podrucja (Manichanh i sur., 2006).
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Do pojave upalnih bolesti crijeva moze doc¢i i zbog poremeéene regulacije imunoloSkog
sustava sluznice crijeva. U bolesnika je zabiljezena imunoloSka reakcija na komenzalne
bakterije u crijevima, $to se javlja kao posljedica sekrecije antitijela imunoglobulina G i

mukoznih T-stanica (Strober i sur., 2007, Macpherson i sur., 1996, Pirzer i sur., 1991).

2.2.4. Klinicka slika
Klinic¢ka slika upalnih bolesti crijeva primarno ovisi o tome je li bolest u aktivnoj fazi ili

remisiji (Mijandruié-Singi¢, 2014).

2.2.4.1. Klinicka slika Crohnove bolesti

Kod Crohnove bolesti klini¢ka slika ovisi o fenotipu bolesti, ekstenziji upalnih promjena te
mogucoj pojavi izvancrijevnih komplikacija. Ako je Crohnova bolest u aktivnoj fazi, javlja se
abdominalna bol, proljev, vrucica i krvarenje, dok je perianalna bolest prisutna u trecine
bolesnika. Zbog smanjenog unosa hrane i malapsorpcije hranjivih tvari dolazi do deficita
vitamina i minerala, pojave anemije i hipoalbuminemije, a kod mnogih dolazi i do gubitka
tjelesne mase (Mijandrus$i¢-Sin¢i¢, 2014). Specifi¢nost Crohnove bolesti je transmuralnost,
odnosno zahvacenost cijele Sirine stijenke crijeva upalnim promjenama, dok je upala kod
ulceroznog kolitisa ograni¢ena samo na sluznicu debelog crijeva. Intestinalne komplikacije
Crohnove bolesti koje su posljedica transmuralnosti ukljucuju fistule, fibrostenoticke ili
upalne strukture 1 intraabdominalne apscese. Moze do¢i do suzenja crijeva i fistuliranja kroz

stijenku crijeva u susjedne organe (Vuceli¢, 2002).

2.2.4.2. Klinicka slika ulceroznog kolitisa

Simptomi ulceroznog kolitisa primarno ovise o prosirenosti bolesti u debelom crijevu i
intenzitetu upale sluznice debelog crijeva. Glavne karakteristike bolesti su abdominalna bol te
rektalno krvarenje praceno proljevastim i krvavim stolicama (Vuceli¢, 2002). U tezih oblika
bolesti se zbog napetosti upaljene stijenke javljaju jaki i gréeviti bolovi. Veé¢ina oboljelih od
ulceroznog kolitisa pati od anemije zbog krvarenja, dok je samo kod nekih prisutna i
hipoalbuminemija koja nastaje kao posljedica pove¢anog gubitka proteina, hiperkatabolizma i
smanjene sinteze albumina. Isto kao i kod Crohnove bolesti, oboljeli od ulceroznog kolitisa
imaju manjak vitamina i minerala, ali u manjem postotku (Mijandrusi¢-Sin¢i¢, 2014). Klinicki
simptomi kod djece su zastoj u rastu, zakaSnjeli pubertet i nejasni povremeni febriliteti
(Vuceli¢, 2002).



2.2.5. Dijagnoza

Dijagnoza upalnih bolesti crijeva rezultat je ukupne analize klinic¢ke slike i dijagnostickih
pretraga. Pretrage koje se vrSe u rutinskoj dnevnoj dijagnostici su laboratorijske, endoskopske
i radioloske pretrage te patohistoloska analiza bioptickog ili kirurSkog materijala (Vuceli¢ i
Cukovié-Cavka, 2006). Kod dijagnosticiranja Crohnove bolesti vrie se endoskopski pregledi
— kolonoskopija s ileoskopijom, ezofagogastroduodenoskopija s biopsijama sluznice za
patohistoloSku analizu. Osim toga, uzima se anamneza te se naprave klini¢ki pregled osobe 1
pregled tankog crijeva (rtg-pasaza ili MR-enterografija). U iznimnim slu¢ajevima rade se
endoskopija videokapsulom i enteroskopija. Kako bi se otkrile ekstramuralne komplikacije
Crohnove bolesti, moguce je napraviti i1 ultrazvuk, CT ili MR abdomena 1 male zdjelice

(Mijandrusi¢-Singi¢, 2014).

2.2.6. Lijecenje

Osnovni cilj lije€enja upalnih bolesti crijeva je kontrola simptoma i uvodenje bolesti u
klini¢ku remisiju (Vuceli¢ 1 sur, 2013). Terapija ovisi o fenotipu 1 tezini klinicke slike bolesti
te ranijem odgovoru na terapiju, a uvodi se stupnjevito (Mijandrusi¢-Sinci¢, 2014).
antibiotici, ali u zadnje vrijeme sve viSe se uvodi bioloSka terapija, koja se u mnogim

sludajevima pokazala kao vrlo u¢inkovita (Vucelié¢ i Cukovié-Cavka, 2006).

2.3. BIOLOSKA TERAPIJA

Nova saznanja o upalnim bolestima crijeva dovela su do razvoja specificne vrste terapije
bioloskim lijekovima (Sandborn i Targan, 2002). Zbog genetske podloge bolesti te
imunoloski posredovanih promjena koje dovode do upale, nastali su lijekovi usmjereni na
aktivnost citokina i drugih molekula koje sudjeluju u upalnim procesima u crijevu (Vuceli¢ i
Cukovié-Cavka, 2006). Bioloskom terapijom po prvi puta se mijenja prirodni tijek bolesti te
se postize dugotrajna remisija bez potrebe za kortikosteroidima. Prevenira se progresivno
osteCenje tkiva, Sto posljedicno umanjuje potrebu za kirurS§kim intervencijama i
hospitalizacijama. Dugotrajna remisija je kombinacija endoskopske remisije, niskog C —
reaktivnog proteina te hemoglobina u referentnom intervalu uz klinicku remisiju (Vuceli¢ i
sur., 2013).

Bioloski lijekovi djeluju selektivno na odredenu molekulu ili signalni put, a cilj im je ispraviti
neravnotezu izmedu proinflamatornih i antiinflamatornih medijatora. Prvi su razvijeni

antagonisti ¢imbenika nekroze tumora (anti-TNF-a) koji su znacajno poboljsali lijecenje.
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Dvije su podskupine tih lijekova: solubilni receptori (etanercept, onercept i pegsunercept) i
monoklonalna TNF-a antitijela (infliksimab i adalimumab). U Hrvatskoj su najéesée koristeni
registrirani bioloski lijekovi za lijecenje upalnih bolesti crijeva, infliksimab i adalimumab, a
nalaze se na listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (Marusi¢ i Mihaljevic,
2013).

2.3.1. Cimbenik nekroze tumora

Otkri¢em terapije na bazi monoklonalnih TNF-a antitijela potvrdena je dogma kako je TNF-a
najveéi uzrok patofizioloskog razvoja bolesti (Levin i sur., 2016). Cimbenik nekroze tumora
(TNF-a) homotrimeri¢ni je proupalni citokin s nizom imunomodulacijskih ucinaka, a
najveé¢im dijelom ga izlu¢uju upalne stanice monociti-makrofagi i T limfociti (Csontos i sur.,
2016). TNF-a pojacava sekreciju drugih proinflamatornih citokina, kao §to su IL-1, IL-6 i IL-
8, stimulira molekule MHC 11 i receptore za IL-2 na limfocitima, inducira citotoksi¢ne
limfocite te aktivira neutrofilne leukocite. Zbog svega navedenog njegov osnovni mehanizam
djelovanja teSko je odrediti (Marusi¢ 1 Mihaljevi¢, 2013). Kod osoba oboljelih od upalnih
bolesti crijeva mogu se naci poviSene koncentracije TNF-a u stolici, sluznici crijeva i krvi
(Ford i sur., 2011). U tom slu¢aju ne dolazi do apoptoze T limfocita, $to posljedi¢no dovodi
do njhovog nekontroliranog Sirenja u lamini propriji te pridonosi kroni¢noj upali 1 disfunkciji

sluznice crijeva (Marusi¢ i Mihaljevic, 2013).

2.3.2. Djelovanje bioloske terapije

Anti-TNF-a terapija kod upalnih bolesti crijeva na viSe nacina utjeCe na potpuni klinicki,
biokemijski i endoskopski odgovor. Jedan od dokazanih mehanizama je indukcija apoptoze T
stanica unutar 24 sata od aplikacije infliksimaba, najkoriStenije terapije, Sto je dokazano
endoskopijom i biopsijom tkiva. Malo je dokaza o tome kako je apoptoza T stanica
uzrokovana direktnim vezanjem anti-TNF molekula na mTNF dio aktiviranih T stanica, pa se
smatra kako anti-TNF molekule ometaju anti-apoptotske signale na monocitima putem
TNFR-11 eksprimiranog na T stanicama lamine proprije. Na ovom principu djeluju
infliksimab, adalimumab i certolizumab (Van den Brande i sur., 2007, Atreya i sur., 2011).
Drugi mehanizam je indukcija M2 tipa makrofaga odgovornih za cijeljenje rana kao
posljedica tretmana infliksimabom. Taj mehanizam specifian je za anti-TNF molekule koje
sadrze Fc regiju. Infliksimab i adalimumab mogu inducirati M2 makrofage in vitro te in vivo,

Sto znacajno doprinosi potpunom cijeljenju sluznice crijeva (Vos i sur., 2011).
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2.3.3. Infliksimab

Infliksimab je geneticki konstruirano kimericno IgGl monoklonalno antitijelo koje sadrzi
otprilike 75% ljudske i 25% miSje komponente proteina. Neutralizira aktivnost TNF-a
vezanjem na njegov topljivi i transmembranski oblik $to dovodi do inhibicije vezanja na
receptore TNF-a (Sandborn i Targan, 2002). Zbog svoje bivalentne prirode infliksimab
formira komplekse s TNF-a koji je trimeri¢ne sturkture (Kohno i sur., 2005). Infliksimab se
aplicira intravenozno u dozi od 5 miligrama po kilogramu tjelesne mase bolesnika, u
intervalima od 6 do 8 tjedana, u bolnickim uvjetima. Ne moZe se aplicirati oralno jer probavni
sustav neutralizira njegovo djelovanje. Obujam raspodjele infliksimaba je 3-5 litara, a u
stacionarnom stanju nalazi se unutar zila te se razdjeljuje u malim koli¢inama u tkiva
zahvacena upalom. Metabolizam lijeka u korelaciji je s albuminom u serumu; §to su vise
vrijednosti albumina, veca je 1 koncentracija lijeka te se na taj nacin produljuje poluvrijeme
izlu¢ivanja lijeka (Nestorov, 2005, Fasanmade i sur., 2010). U vecini slu¢ajeva infliksimab se
dobro podnosi, ali kod manjeg broja oboljelih mogu se razviti nuspojave koje ukljucuju teske
infekcije, lupoidni sindrom, akutnu infuzijsku reakciju, odgodenu preosjetljivost,
demijeliniziraju¢e bolesti, zatajenje srca, povecéani rizik za limfom te smrt (Sands i sur.,
2004). Prvi uspjesan tretman infliksimabom zabiljezen je 1993. godine u osobe oboljele od
Crohnove bolesti. Nakon toga infliksimab je uveden u Klinicko lijeenje te je doSlo do razvoja

i drugih anti-TNF terapija kojima je cilj bio ispraviti mane infliksimaba (Levin i sur., 2016).

2.4. NUTRITIVNI STATUS BOLESNIKA S UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA

2.4.1. Nutritivni status bolesnika koji ne primaju bioloSku terapiju

Sastav tijela osoba oboljelih od upalnih bolesti crijeva dokazano je izmijenjen u odnosu na
zdravu populaciju, a razloga zbog kojih do toga dolazi je viSe. Aktivna bolest primarno
podrazumijeva upalne promjene u crijevnom epitelu, zbog Cega dolazi do malapsorpcije

nutrijenata (Warne, 2003).

12



2.4.1.1. Malnutricija

Kod osoba oboljelih od upalnih bolesti crijeva ¢esto se javlja malnutricija kao posljedica
smanjenog unos hrane. Do toga dolazi zbog simptoma bolesti i ¢injenice da bolest pogada
probavni sustav, ali i hospitalizacije te dugotrajnih restriktivnih dijeta (Lucendo i Rezende,
2009). Pogorsanjem simptoma bolesti u vidu teskih abdominalnih bolova te poviSenih razina
medijatora upale mogu nastupiti anoreksija i kaheksija (Warne, 2003). Osim toga, kod
uzimanja odredenih terapija moguce su nuspojave kojima se zatim dodatno pogorSava
nutritivni status bolesnika (Montgomery i sur., 2015). Gubitku tjelesne mase znacajno
doprinose i povecane nutritivne potrebe kao posljedica upalnih aktivnosti i komplikacija
bolesti (O'Sullivan i O'Morain, 2006). Dakle, gubitak tjelesne mase, nizak indeks tjelesne
mase i proteinsko-energetska malnutricija karakteristike su bolesnika s upalnim bolestima
crijeva, posebice hospitaliziranih (Pirlich i sur., 2003). Kao posljedica malnutricije u nekim
slucajevima javlja se 1 sarkopenija. Manjak miSi¢ne mase povezuje se sa smanjenom
gusto¢om kostiju, povec¢anim morbiditetom, gubitkom miSi¢ne snage te povecanim rizikom za

razvoj infekcija i ostalih komplikacija (Gong i sur., 2015, Bryant i sur., 2015).

2.4.1.2. PotroSnja energije u mirovanju

Do sada nije bila zabiljezena razlika u potro$nji energije u mirovanju kod bolesnika oboljelih
od upalnih bolesti crijeva i zdravih osoba. S druge strane, dobivene su znacajne razlike u
potros$nji energije u mirovanju izmedu pacijenata s normalnom tjelesnom masom i pacijenata
s premalom tjelesnom masom. Primjerice, pacijenti s tjelesnom masom manjom od 90% od
idealne tjelesne mase imaju vece vrijednosti potrosnje energije u mirovanju od onih koji imaju

tjelesnu masu visu od 90% od idealne tjelesne mase (Barot i sur., 1981).

2.4.1.3. Mikronutrijenti u deficitu

Vrsta deficita mikronutrijenata kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva ovisi 0 ¢imbenicima
kao Sto su lokalizacija, proSirenost i aktivnost bolesti, nutritivna potpora te koriSteni lijekovi.
Kod osoba oboljelih od upalnih bolesti crijeva najces¢e je prisutan deficit Zeljeza, kalcija,
selena, cinka, magnezija, folne kiseline, te vitamina Bi,, A, D i K. Manjak selena, cinka i
magnezija rezultat je nedostatnog prehrambenog unosa i ucestalih proljeva. U skoro 90%
bolesnika prisutan je manjak vitamina A kao rezultat nedostatnog unosa, preniskog indeksa
tjelesne mase i premalo masnog tkiva. Vitamin K je takoder kriti¢an mikronutrijent u osoba
oboljelih od upalnih bolesti crijeva zbog toga $to njegov najveci dio nastaje metabolizmom

crijevne mikrobiote (Weisshof i Chermesh, 2015, Hwang i sur., 2012).
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Anemija je Cesti problem koji se javlja u bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Prevalencija
je do 70% kod pedijatrijskih pacijenata i 50% kod odraslih pacijenata. Do pojave anemije
dolazi zbog deficita zeljeza, vitamina Bj, i1 folne Kkiseline, krvarenja crijevnih lezija,

operativnih zahvata, sistemske upale te interakcije s lijekovima (Dignass i sur., 2015).

2.4.2. Nutritivni status bolesnika pod utjecajem bioloske terapije

Bioloska terapija znaCajno je promijenila lijeCenje upalnih bolesti crijeva blokiranjem
djelovanja upalnog citokina TNF-a. Anti-TNF-a terapija stanje upale drzi pod kontrolom te
potiCe remisiju, a nakon intervencije u mnogih je pacijenata zabiljezen nutritivni oporavak.
Primjenom bioloske terapije dolazi do blokiranja lipoliti€¢kog 1 proteolitickog uc¢inka upalnih
citokina te posljedicno poveéanja tjelesne mase, masnog i bezmasnog tkiva bolesnika.
Poboljsana je i apsorpcija nutrijenata iz hrane zbog djelovanja terapije na obnavljanje crijevne
sluznice. Kako se aktivnost bolesti smanjuje, tako se bolesnicima vraca apetit te su vise
tjelesno aktivni, $to moze utjecati na povecan unos hrane. Osim toga, bioloSka terapija se
povezuje 1 sa promjenama u metabolickom profilu (hipertrigliceridemija, promjena omjera

HDL-a i LDL-a) te pove¢anjem visceralnog masnog tkiva (Bryant i sur., 2013, Csontos i sur.,
2016).
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. ISPITANICI

Provedeno istrazivanje obuhvatilo je 74 ambulantna pacijenta Klinickog bolnickog centra
Zagreb, Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju te Odjela za klini¢ku prehranu. Dijagnoza
tih ispitanika je upalna bolest crijeva, preciznije Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis.
Temeljni ukljuceni kriterij za kreiranje uzorka bolesnika odnosi se na terapiju kojom se lijece,
a svi bolesnici su primali terapiju bioloskim lijekovima. Cilj ovoga rada bio je odrediti sastav
tijela ispitanika te potro$nju energije u mirovanju. Od ukupnog broja ispitanika, 52 je ¢inilo
skupinu s dijagnozom Crohnove bolesti, dok je preostalih 22 ispitanika oboljelo od
ulceroznog kolitisa. Raspon godina ispitanika bio je od 18 do 69 te su bila ukljucena oba spola
S priblizno jednakim brojem od 35 Zzena 1 39 muSkaraca. Ispitanici su prije podvrgavanja
mjerenjima potrebnim za istrazivanje bili upoznati s na¢inom rada te su im detaljno pojasnjeni

rezultati mjerenja.

3.2. METODE RADA

3.2.1. Antropometrijske metode
U istrazivanju su koristeni podaci o dobi bolesnika, izmjerena im je tjelesna masa i visina,
odreden im je tip tijela s obzirom na tjelesnu aktivnost te su ti podaci uneseni u Tanita BC-

420MA uredaj za mjerenje sastava tijela.

3.2.2. Metoda bioelektricne impedancije (BIA)

BIA se koristi za odredivanje sastava tijela ispitanika mjerenjem bioelektriéne impedancije u
tijelu, a u ovom istrazivanju koriSten je uredaj Tanita BC-420MA.

Princip mjerenja zasniva se na pustanju elektricne struje kroz elektrode koja zatim prolazi
kroz tijelo. Masno tkivo slabo provodi elektri¢nu struju, dok ona vrlo lako prolazi kroz vodu,
koju vec¢inom mozemo na¢i u miSi¢ima. Stupanj otpora prolaska elektri¢ne struje kroz
materiju naziva se elektri¢ni otpor te se postotak masne i ostalih tjelesnih komponenti moze
dobiti kroz mjerenje tog otpora. Ovaj uredaj mjeri sastav tijela koriste¢i konstantan izvor
elektri¢ne struje visoke frekvencije (50 kHz, 90 pA). Postavljeno je 8 elektroda tako da se od
njih elektri¢na struja isporucuje na vrhovima prstiju oba stopala, a napon se mjeri na petama
oba stopala. Struja tece u onaj dio tijela koji se mjeri, a u ovom slucaju su to donji udovi, S

obzirom na to da je rije¢ o inacici uredaja s elektrodama na postolju (Bal i sur., 2013).
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Dobiveni podaci o sastavu tijela ispisuju se na papir za pisac, a ukljucuju tjelesnu masu u
kilogramima, masnu masu u kilogramima i postotku, ukupnu bezmasnu masu u kilogramima,
misi¢nu masu u kilogramima, ukupnu vodu u tijelu u kilogramima i postotku, kostanu masu u
kilogramima, vrijednost bazalnog metabolizma izraCunatu unaprijed programiranom
jednadzbom, metaboli¢ku dob, visceralno masno tkivo, indeks tjelesne mase, idealnu tjelesnu
masu te postotak pretilosti. Prikazani su i rasponi pozeljnih vrijednosti za postotak masnog
tkiva te masu masnog tkiva u kilogramima, a predloZeni su razli¢iti s obzirom na dob 1 spol
ispitanika. Posljednje su prikazane lente sa simbolima rastuéih vrijednosti za postotak masnog
tkiva, indeks tjelesne mase, visceralno masno tkivo, miSi¢nu masu i1 bazalni metabolizam,
tako da ispitanik vrlo jasno procjeni spada li u skupinu nedostatnih, poZeljnih ili pretjeranih
vrijednosti za navedene parametre. Na dnu ispisa je prikazana vrijednost impedancije u

omima ().

BIA uredajem izraCunat je antropometrijski parametar indeks tjelesne mase, koji se ra¢una

prema jednadzbi:

™
IT™M =——
TV?2

gdje je:
ITM — indeks tjelesne mase (kg m?)
TM — tjelesna masa (kg)

TV —tjelesna visina (m)

Dobivena vrijednost usporeduje se s onima iz tablice te se odreduje stupanj uhranjenosti.

16



Tablica 1. Klasifikacija stupnja uhranjenosti prema indeksu tjelesne mase (WHO, 2000).

<185 pothranjenost

18,5-24,9 normalna tjelesna masa
25,0-29,9 povisena tjelesna masa
pretilost

30,0-34,9 1. stupanj
35,0-39,9 2. stupanj
> 40,0 3. stupanj

Undarfat
51 2 3 4|5 6 7 8 9
611 2 3 4[5 6 7 8 9
TQ1 2 3 4|5 6 7 8 9
Bl1 2 3 4|5 6 7 8 8
91 2 3 4|5 6 7 8 9
01 2 3 4[5 6 7 8 8
111 2 3 4|5 6 7 8 8
121 2 3 4|5 6 7 8 @9
Male 1301 2 3 4|5 6 7 8 @
A 1411 2 3 4(5 6 7 8 9
151 2 3 4|5 6 7 8 9
61 2 a 4a]5 6 7 8 @
171 2 3 4]5 6 7 8 9
81 2 3 45 6 7 8B 9
191 2 3 4l5 6 7 8 9
2039 [1 2 3 45 6 7 8 9
a-59 |1 2 3 a5 & 7 8 9
so- |1 2 3 4[5 6 7 8 9
% 0% 20% 0% 40%
5|1 2 3 4|5 6 7 8 9]0 11 12 13 14]15 16 17 _18
6[1 2 3 4[5 6 7 8 910 11 _12 13 14/15 16 17 18
71 2 3 4[5 6 7 8 8|10 11 12 13 14[15 16 17 18 23 24
8|1 2 3 4[5 6 7 8 8|10 11 12 13 14[15 16 17 18 23 2425]
9|1 2 3 4[5 6 7 8 9|10 11 12 13 14,15 16 17 18 23 24|25 26|
w1 2 3 4/5 6 7 8 9|10 11 12 13 14,15 16 17 18 23 24|25 26 27
1 2 3 4/5 6 7 8 9|10 11 12 13 14,15 16 17 18 23 24|25 26 27 28
12]1 2 3 4|5 6 7 8 9|10 11 12 13 1415 16 17 18 23 24|25 26 27 28 |
Female 131 2 3 4[5 6 7 8 910 11 12 13 14[15 16 17 18 23 24|25 26 27 28|
Age 141 2 3 4[5 6 7 8 910 11 12 13 1415 16 17 18 23 24|25 26 27 28 29
1501 2 3 4[5 6 7 8 8|10 11 12 13 1415 16 17 18 23 24|25 26 27 28 29
161 2 3 4[5 6 7 8 a0 11 12 13 14[15 16 17 18 23 24|25 26 27 28 29
171 2 3 4[5 6 7 8 a0 11 12 13 14[15 16 17 18 23 24 25 26 27 28 29
w1 2 3 45 6 7 8 9[10 11 12 18 14[15 16 17 18 23 24 25 26 27 28 2980
1of1 2 3 45 6 7 8 o[10 11 12 13 1415 16 17 18 23 2425 26 27 28 2030 31
2030 [1 2 3 4]5 6 7 8 O[10 11 12 13 1415 16 17 18 23 24|25 26 27 28 26[30 31 32|
4050 [1 2 3 4[5 & 7 8 ©[10 11 12 13 1415 18 17 18 23 2425 26 27 28 2030 31 32 33
60- 1 2 3 45 6 7 8 ol10 11 12 13 1415 16 17 18 23 2425 26 27 28 2030 31 32 33 3435
Undearfat hy Owerfat Obese

Copyright (G) 2004 TANITA Corporation, All Rights Reserved,

Slika 2. Raspon udjela masnog tkiva i njegova klasifikacija za muskarce i zene od dje¢je do

odrasle dobi (McCarthy i sur., 2006, Gallagher i sur., 2000).
Na slici 2 moze se vidjeti grafikon koji uredaj Tanita BC-420MA koristi pri odredivanju

statusa ispitanika prema udjelu masnog tkiva, a u korelaciji je s trenutnim smjernicama za

indeks tjelesne mase (Gallagher i sur., 2000).
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3.2.3. Indeks skeletnog misi¢ja

Sarkopenija, odnosno smanjena misi¢na masa i snaga, pojam je koji se najéeSée veze uz
stariju dob. No, proucavanjem sastava tijela i drugih populacija utvrdeno je kako postoji jos
niz ¢cimbenika koji mogu prouzro¢iti smanjenje miSicne mase (Bryant i sur., 2015). Jedan od
zadataka ovog istrazivanja bio je proucavanje sastava tijela bolesnika s upalnim bolestima
crijeva koji se lije¢e bioloSkom terapijom, stoga je indeksom skeletnog misi¢ja (SMI, skeletal
muscle index) napravljena procjena stanja misiéne mase oboljelih. Odredivanje indeksa
skeletnog misic¢ja relativno je nova metoda koja se koristi s ciljem stvaranja jasnije slike o
sastavu tijela osobe.

Prvi je korak odrediti masu skeletnog misi¢ja (SMM) u kilogramima prema jednadZzbi:

SMM=[(H*Rx0,401)+(spol x3,825)+(dobx-0,071)]+5,102

gdje je:

SMM - masa skeletnog misi¢ja (kg)
H - visina (cm)
R - otpor dobiven mjerenjem BIA aparatom pri 50 kHz (omi)

spol — muskarcima se pridruzuje broj 1, a Zenama broj 0

Nakon $to se odredi SMM, dobiveni su svi potrebni podaci za izraCunavanje SMI koji se

izraCunava prema jednadzbi:

SMI=[SMM/(H/100)%]

gdje je:
SMI — indeks skeletnog misi¢ja (kg m™)
SMM — masa skeletnog misi¢ja (kg)

H — visina (cm)
Dobivena vrijednost indeksa skeletnog misi¢ja zatim se za svaku osobu usporeduje s

grani¢nim vrijednostima iz tablice te se oCitava stupanj sarkopenije ili se utvrduje normalna

masa skeletnog misicja.
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Tablica 2. Klasifikacija stupnja sarkopenije (Cruz-Jentoft i sur., 2010).

muskarci Zene
<8,5kgm* <5,75 kg m™*
8,51 - 10,75 kg m™ 5,76 - 6,75 kg m™
> 10,76 kg m™ > 6,76 kg m™*

3.2.4. Metoda indirektne kalorimetrije

TeziSte ovog istrazivanja temelji se na odredivanju potrosnje energije u mirovanju bolesnika,
a za to se koristila metoda indirektne kalorimetrije.

Mjerenje se izvodi u leZze¢em polozaju 1 budnom stanju. Bolesnik treba mirovati barem 15
minuta te nije dozvoljeno jesti barem 5 sati prije mjerenja, a tjelesna aktivnost nije pozeljna.
U racunalo se unose potrebni podaci koji uklju¢uju dob, spol, tjelesnu visinu 1 tjelesnu masu,
stupanj tjelesne aktivnosti te informacija o navici pusSenja. Zatim se na glavu postavlja
silikonska maska, tako da prekrije usta i nos dijelom koji je spojen na aparat za mjerenje.
Nakon $to su izvrSene pripreme, pokrece se mjerenje i biljezi se disanje osobe, koje mora biti
ujednacene i uobicajene brzine za osobu u mirovanju. Dijagnosticki uredaj koristen za ovo
mjerenje bio je Cosmed Quark RMR koji koristi najsuvremeniju metodu mjerenja potrosnje
energije u mirovanju. Vr§i se na neinvazivan nacin, putem mjerenja potroSnje kisika i
otpustanja ugljikovog dioksida. Aparat sadrzi analizatore spomenutih plinova i mjerac protoka
zraka Kkoji prati ostale ventilacijske parametre. Napredovanjem mjerenja mijenjaju se rezultati,
a svaka promjena je zabiljezena i1 prikazana na spojenom monitoru. Ukoliko mjerenje tece bez
zabiljezenih pogresaka, dovoljno je vrSiti ga 15-20 minuta, a nakon §to je zavrSeno na
monitoru su prikazani kona¢ni rezultati (Vandarakis i sur., 2013).

Najvazniji podaci su rezultati predvidene i izmjerene potro$nje energije u mirovanju u

kilokalorijama te prikaz potros$nje supstrata, ugljikohidrata i masti, u postocima.
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3.2.5. Laboratorijski parametri

Osim mjerenja sastava tijela i bazalnog metabolizma, za ovu skupinu ispitanika znacajne su i
serumske vrijednosti C — reaktivnog proteina (CRP), koji je indikator upale, Zeljeza kao
kriticnog mikronutrijenta bolesnika oboljelih od upalnih bolesti crijeva te hemoglobina.
Podaci su uzeti iz nalaza koji nisu stariji od 6 mjeseci.

CRP se u normalnim okolnostima proizvodi u malim koli¢inama (< 1 mg L™), ali u prisutnosti
upale hepatociti pod utjecajem IL-6, TNF-a i IL-1B povecavaju njegovu proizvodnju. Ako
koncntracija CRP-a iznosi do otprilike 40 mg L™, radi se o blagoj upali, a ako je rije¢ o tezem
obliku, onda ona moze iznositi i do 400 mg L™ (Vermeire i Rutgeerts, 2005).

3.2.6. Obrada podataka

Po zavrSetku istrazivanja napravljena je statisticka analiza prikupljenih podataka Microsoft
Office Excel 2010 alatom. KoriSteni su osnovni elementi deskriptivne statistike, studentov t-
test za odredivanje znacajnosti razlike izmedu aritmetickih sredina dva nezavisna uzorka te

hi-kvadrat test kod utvrdivanja razlike uzoraka u opaZenim svojstvima.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Ovaj rad temelji se na istrazivanju u koje su ukljucena 74 ambulantna bolesnika s dijagnozom
upalnih bolesti crijeva. Od toga 52 ispitanika boluje od Crohnove bolesti, dok preostalin 22
ispitanika ¢ini skupinu bolesnika s ulceroznim kolitisom, a svi se lije¢e bioloskom terapijom.
Svi ispitanici podvrgnuti su antropometrijskim mjerenjima u svrhu procjene sastava tijela te

mjerenju potroSnje energije u mirovanju metodom indirektne kalorimetrije.

4.1. ANTROPOMETRIJSKE METODE

Ispitanicima su odredeni antropometrijski parametri dob, spol 1 tjelesna visina.

Uzorak ispitanika ¢inilo je ukupno 74 bolesnika, od toga 39 muskaraca (52,7%) i 35 Zena
(47,3%). Prosje¢na dob svih ispitanika iznosila je 38,86+10,45 godina, pri ¢emu se raspon
godina kretao od 18 do 69 godina. Skupinu s dijagnozom Crohnove bolesti ¢inilo je 52
ispitanika s rasponom godina izmedu 19 i 62 godine. Oboljelih od ulceroznog kolitisa bilo je
22, a raspon godina kretao se od 18 do 69 godina.

Crohnova bolest Ulcerozni kolitis

Slika 3. Podjela ispitanika u podskupine prema vrsti bolesti te zastupljenost odredenog spola u

svakoj podskupini.
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Iz navedenih podataka vidljivo je kako je u ovoj skupini bolesnika oboljelih od upalnih bolesti
crijeva prevladavala Crohnova bolest nad ulceroznim kolitisom.

Incidencija upalnih bolesti crijeva razlikuje se u cijelome svijetu. U podrucju Europe
zabiljezeno je 0,6 do 24,3 slucajeva ulceroznog kolitisa na 100 000 osoba, a ucestalost
Crohnove bolesti iznosi 0,3 do 12,7 na 100 000 osoba (Molodecky i sur., 2012). lako su
upalne bolesti crijeva ¢eS¢a pojava u industrijaliziranim zemljama, u istrazivanjima
provedenim u Hrvatskoj i Madarskoj 2004. 1 2006. godine uo¢eno je povecanje incidencije
upalnih bolesti crijeva, s rezultatima slicnim onima u zemljama zapadne Europe (Lakatos 1

sur., 2004, Mijandrus$i¢-Sinci¢ i sur., 2006).

U ovom istrazivanju broj zena i muskaraca oboljelih od upalnih bolesti crijeva je priblizno
jednak, a kod njihove raspodjele u podskupine bolesti, uoéen je vec¢i broj muskaraca u skupini
bolesnika s Crohnovom bolesti 1 ve¢i broj Zena u skupini oboljelih od ulceroznog kolitisa.

Bolesnici su prosjecno bili srednje Zivotne dobi.

Ako se upalne bolesti crijeva dijagnosticiraju u odrasloj dobi, onda je to prije dvadesete
godine Zivota kod otprilike 25% oboljelih (Baldassano 1 Piccoli, 1999). Pojavnost upalnih
bolesti crijeva u djecjoj dobi je otprilike 4% prije pete godine zivota i 18% kod djece mlade

od 10 godina, a vrhunac se doseze u adolescenciji (Abramson i sur., 2010).

4.2. PUSENJE I UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Ispitanici su podijeljeni i prema informaciji o pusenju na pusace, nepusace i bivSe pusace.
Skupinu pusaca ¢inile su 22 osobe prosjeéne dobi od 39,59+7,92 godine. Oboljelih od
Crohnove bolesti u ovoj skupini je bilo 19, dok su samo 3 osobe oboljele od ulceroznog
kolitisa. Ne$to manje bilo je bivsih pusaca, 18, a prosjek godina iznosio je 45,5+9,06.
Crohnovu bolest imalo je 12 bivs§ih puSaca, a ulcerozni kolitis njih 6. NepuSaci su Cinili
najvecu skupinu od 34 ispitanika, najmanje prosje¢ne dobi od 34,88+10,93 godine. Bolesnika
s dijagnozom Crohnove bolesti iz ove skupine je bilo 21, dok je ostalih 13 ispitanika bolovalo

od ulceroznog kolitisa.
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74 ispitanika

54% muskaraca
45% zena

Crohnova bolest
86,36%

Ulcerozni kolitis
13,64%

44,12% musSkaraca

55,88% zena

Crohnova bolest
61,76%

Ulcerozni kolitis
38,24%

66,67% muskaraca

33,34% zena

Crohnova bolest
66,67%

Ulcerozni kolitis
33,34%

Slika 4. Podjela ispitanika u podskupine prema navici pusenja te zastupljenost Crohnove

bolesti i ulceroznog kolitisa u svakoj podskupini.

Pusenje se prvi put povezuje s pojavnos¢u upalnih bolesti crijeva 1982. godine u radu
Harriesa i suradnika. Iz dobivenih rezultata uoc¢eno je razliCito djelovanje pusenja na dva
podtipa bolesti - smatra se ¢imbenikom rizika za razvoj Crohnove bolesti, ali zaStitnim
¢imbenikom za pojavu ulceroznog kolitisa (Harries i sur., 1982).

Crohnova bolest ulcerozni kolitis

M pusaci M pusaci
M nepusaci M nepusaci
1 bivsi pusaci i bivsi pusaci

Slika 5. Zastupljenost navike pusenja medu ispitanicima podijeljenima po vrsti bolesti.
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Najveéi postotak oboljelih od ulceroznog kolitisa U ovome radu ¢ine nepusaci, dok je pusaca
najmanje. U skupini ispitanika s dijagnozom Crohnove bolesti takoder je najvise nepusaca, ali
je 1broj pusaca velik. Ako se u obzir uzme kako najveci broj ispitanika ne pusi (45,95%), iz te
skupine njih ¢ak 38,24% ima ulcerozni kolitis, dok ga u skupini puSaca ima tek 13,64%

ispitanika.

Prestankom puSenja povecava se rizik za razvoj ulceroznog kolitisa te je on veci nego kod
nepusaca (Calkins, 1989). Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to kako je u skupini
bolesnika s ulceroznim kolitisom nepusaca dvostruko viSe u odnosu na bivse puSae. Takav
rezultat moze biti povezan s ¢injenicom kako je u ukupnom broju ispitanika dvostruko veéi

broj nepusaca s obzirom na broj biv§ih pusaca.

Mehanizam kojim pusenje utjeCe na upalne bolesti crijeva slabo je istrazen jer duhanski dim
sadrzi brojne komponente od kojih svaka ima svoj put djelovanja. Pretpostavka je kako
nikotin ima pozitivan utjecaj na povecanje sinteze mucina, snizavanje ekspresije IL-8 i
smanjenje proizvodnje TNF-o pomoc¢u nikotin acetilkolin receptora (Sandborn, 1999). Zbog
tih svojstava mogu¢ je terapijski ucinak transdermalnog nikotina i postizanje remisije kod
umjerenog ulceroznog kolitisa, ali bez dugoro¢nog djelovanja (Finnie i sur., 1996, Zijlstra i
sur., 1994). Kod Crohnove bolesti pove¢ana koncentracija ugljikovog monoksida moze
pojacati poremecaj kapaciteta vazodilatacije kroni¢no upaljenih Zzila, rezultiraju¢i ishemijom,
fibrozom i konstantnom ulceracijom (Hatoum i sur., 2003). Osim brojnih drugih negativnih
uc¢inaka puSenja na organizam, oni u vidu mucnina i glavobolja su najces¢i kod pusaca s
upalnim bolestima crijeva 1 nadvladavaju klini¢ki povoljne ucinke. PuSenje se zato ne
preporucuje kao terapija te puSacCe treba potaknuti na prestanak i nadomjestiti moguce

povoljne u¢inke intenziviranjem medicinske terapije (Pullan i sur., 1994).
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4.3. SASTAV TIJELA ISPITANIKA

Ovom metodom dobiveni su podaci o sastavu tijela svih ispitanika. Izdvojeni parametri su:
podatak o tjelesnoj masi [TM (kg)], indeksu tjelesne mase [ITM (kg m?)], udjelu masnog
tkiva [MT (%)], visceralnom masnom tkivu (VMT) te mi§i¢noj masi [MM (kg)].

Tablica 3. Srednje vrijednosti i pripadajuce standardne devijacije parametara izmjerenih BIA

uredajem unutar podskupina ispitanika.

podjela prema vrsti

bolesti
Crohnova ulcerozni
bolest kolitis
((=7)) (n=22)
73,46 75,28 83,67 63,22 74,22 70,09 81,1
TM (kg) * + + + + T +
12,9 13,79 12,53 8,61 13,21 10,99 14,72
IT™ 23,85 24,21 25,21 22,57 24,36 23,07 25,13
(kg m?) + + + + + T +
3,04 3,42 3,45 2,62 3,21 3,0 2,97
23,88 25,92 20,24 29,22 24,47 23,69 26,03
%MT + + + + + + +
7,32 8,83 6,2 7,29 8,18 8,04 6,76
5,65 6,55 7,49 4,17 5,91 4,62 8,39
VMT + + + + + + T
3,29 3,86 4,14 2,44 3,26 3,1 3,92
52,76 52,38 62,47 41,71 52,8 50,49 56,55
MM (kg) + + + + + + +
10,24 10,99 5,95 2,12 9,88 10,24 10,62

4.3.1. Tjelesna masa

Tjelesna masa svih ispitanika u prosjeku je iznosila 74+13,28 kg. Osoba s najnizom TM od
47,6 kg bila je zena, dok je najvisu TM od 124,1 kg imao muskarac.

Prosje¢ne vrijednosti tjelesne mase podskupina s obzirom na bolest statisticki se ne razlikuju
znacajno. Predvidljiv podatak bio je statisticki znacajna razlika prosje¢nih TM muskaraca 1
zena. Usporedbom TM skupina ispitanika podijeljenih s obzirom na informaciju o pusenju
dobiven je poredak u kojem su biv§i puSaci prosjecno najvis§ih TM, slijede ih pusaci, a
nepusai imaju prosjecno najmanju TM. Statisticki je znacajna razlika u prosjecnim TM
nepusaca 1 bivSih puSaa, §to se moZe objasniti naglim porastom TM bivs§ih puSaca od

trenutka prestanka pusenja.
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PusSenje izaziva niz fizioloSkih promjena u tijelu, a jedna od njih u mnogim slucajevima
ukljuéuje i smanjenje TM zbog direktnog ucinka nikotina na metabolizam masnog tkiva,
preusmjeravanjem zaliha iz masnih stanica (Carney i Goldberg, 1984). Dodatni mehanizmi
kojima pusenje moze sniziti tjelesnu masu kod pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva
mogu biti povezani s apetitom i slabom kontrolom nad bolesti (Thomas i sur., 1998). No,
prestanak pusenja najcesc¢e rezultira ve¢im unosom hrane i smanjenjem potros$nje energije u

mirovanju, $to posljedi¢no dovodi do poveéanja tjelesne mase (Moffatt i Owens, 1991).

U radu Biedermanna i suradnika iz 2013. godine promatran je utjecaj prestanka puSenja na
sastav mikrobiote oboljelih od upalnih bolesti crijeva. Temeljem dva razli¢ita metodoloska
pristupa zaklju¢eno je kako prestanak pusSenja poti¢e znafajne promjene u sastavu crijevne
mikrobiote, pri ¢emu nisu biljeZene promjene u prehrani. Rezultat je bio porast tjelesne mase
ispitanika koji su prestali pusiti za 2,2 kilograma u prosjeku, a od bakterija su dominirale one
koljena Firmicutes i Actiobacteria, dok su manji dio ¢inile bakterije koljena Bacteroidetes
(Biedermann i sur., 2013).

4.3.2. Indeks tjelesne mase
ITM je u prosjeku za sve ispitanike iznosio 23,96+3,17 kg m™ Najnizu vrijednost imala je

zena sa 17 kg m? a najviSu muskarac, §to je iznosilo 38,3 kg m™.

stupanj uhranjenosti

1%

M pothranjenost

B normalna TM

M povisena TM
pretilost |

M pretilost Il

Slika 6. Zastupljenosti pojedinog stupnja uhranjenosti medu ispitanicima.
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Prema podjeli iz tablice 1, od svih ispitanika njih troje bi se svrstalo u skupinu pothranjenih.
Najve¢i dio od njih 47, $to Cini viSe od pola ispitanika, spada u kategoriju normalne tjelesne
mase. U skupinu poviSene tjelesne mase spada 18 ispitanika. Pretilost 1. stupnja karakteristika
je 5 ispitanika, dok se pretilost 2. stupnja evidentirala u jednog ispitanika.
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podskupine ispitanika

Slika 7. Grafi¢ki prikaz zastupljenosti pojedinog stupnja uhranjenosti prema indeksu tjelesne

mase unutar podskupina ispitanika.

Na grafikonu sa slike 7 prikazani su udjeli zastupljenosti pojedinog stupnja uhranjenosti
prema indeksu tjelesne mase u svakoj od podskupina. Vidljivo je kako u 6 od 7 podskupina
dominira normalna TM, a jedina podskupina u kojoj najveéi broj ispitanika ima povisenu TM
je ona bivsih puSaca. Drugo mjesto u 6 od 7 podskupina zauzima povisena TM, dok je to kod

bivsih pusaca normalna TM.

Poznato je kako je sastav tijela oboljelih od upalnih bolesti crijeva izmijenjen u odnosu na
zdravu populaciju, a mehanizama putem kojih dolazi do toga je vise. Primarno je to smanjen
kalorijski unos zbog simptoma bolesti i posljediéno manjka apetita (Bannerman 1 sur., 2001,
Valentini 1 Schulzke, 2011) Zatim, dolazi do lufenja proupalnih citokina koji izazivaju
promjene u metabolizmu energije, iskoriStavaju se proteini te dolazi do promjene supstrata u
metabolizmu energije (Gerasimidis i sur., 2011, Rocha i sur., 2008, Thayu i sur., 2010, Ma i
sur., 2003).
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Smanjena tjelesna aktivnost takoder utjeCe na sastav tijela, a terapija glukokortikoidima moze
dovesti do gomilanja masnog tkiva i razgradnje nemasne mase (Ma i sur., 2003, Guerreiro i
sur., 2007, Al-Jaouni i sur., 2002, Steiner i sur., 2011).

Prilikom procjene uhranjenosti pacijenata osim indeksa tjelesne mase koriste se i drugi
parametri te se ne preporucuje njegovo razmatranje kao izoliranog parametra. Povecanje
tjelesne mase javlja se kao rezultat lijeCenja pacijenata bioloSkom ili terapijom steroidima,
stoga je potrebno obratiti pozornost na raspodjelu dobivenih kilograma, odnosno sastav tijela
(Adams i sur., 2017). Nakupljanje masnog tkiva nepozeljna je manifestacija jer moze imati
ulogu u pojacanju upale zbog izlucivanja adipokina (citokini masnih stanica), samog
odgovora adipocita na stres i stimulacije makrofaga (Ghigliotti i sur., 2014). Dakle, pretili
pacijenti mogu imati izraZenije simptome bolesti, teze perioperativne komplikacije i povec¢an
broj hospitalizacija u odnosu na one normalne tjelesne mase (Blain i sur., 2002, Causey i sur.,
2011). Isto tako, mogu imati smanjen odgovor na Cesto koriStene terapije, kao npr. biolosku
terapiju (Bhalme i sur., 2013). Osim $to ispitanici svrstani pod pretile imaju povecan udio
masnog tkiva, postoji 1 moguénost prisustva sarkopenije, odnosno smanjene misi¢éne mase
zbog kroni¢ne upale. Sarkopenijska pretilost je termin koji opisuje takvo stanje (Zalite i sur.,
2015, Kim i Choi, 2015).

Sve ove Cinjenice upucuju na potrebu za pove¢anom pozornos¢u na sastav tijela oboljelih od

upalnih bolesti crijeva, kako bi se odabrala optimalna metoda lije¢enja.

4.3.3. Udio masnog tkiva

U ovom je radu jedan od ciljeva bio promatrati udio masnog tkiva bolesnika s upalnim
bolestima crijeva koji se lijece bioloSkom terapijom. Rezultati su pokazali kako od ukupnog
broja ispitanika njih 9 ima manjak, 35 je normalnog statusa, 18 ima povisenje 1. stupnja te 12

spada u poviSenje 2. stupnja.
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Slika 8. Klasifikacija ispitanika prema zastupljenosti masnog tkiva.

Raspon je obuhvacao rezultate od 5,8% do 43,9% masnog tkiva, pri ¢emu prvi postotak

pripada muskarcu, a drugi Zeni. Prosjek udjela masnog tkiva iznosio je 24,49+7,81%.
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Slika 9. Graficki prikaz klasifikacije ispitanika podijeljenih u podskupine prema zastupljenosti

masnog tkiva.
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Iz grafikona sa slike 9 moze se uociti kako u 6 od 7 podskupina ispitanika dominira normalan
udio masnog tkiva. U skupini ispitanika oboljelih od ulceroznog kolitisa izjednacen je broj
ispitanika s normalnim udjelom masnog tkiva, poviSenjem 1. te poviSenjem 2. stupnja.
Manjak masnog tkiva najmanje je zastupljena karakteristika u 5 od 7 podskupina. U
podskupinama zena i nepuSaca najmanje je ispitanika s povisenjem udjela masnog tkiva 2.

stupnja.

Udio masnog tkiva vrlo je bitna stavka kod promatranja sastava tijela ispitanika, a oznacava
koli¢inu masnog tkiva u tijelu u odnosu na tjelesnu masu osobe. Visak, isto kao 1 manjak
masnog tkiva, moze uzrokovati mnoge zdravstvene probleme, najceS¢e u vidu inzulinske
rezistencije, metabolickih i poremecaja kardiovaskularnog sustava (Goossens, 2017). Raspon
pozeljnih vrijednosoti razlikuje se prema nizu ¢imbenika - dob, spol, tjelesna masa, tjelesna
visina te konstitucija tijela. Zbog toga je svaka osoba imala raspon odreden prema njezinim

podacima (Gallagher i sur., 2000).

Pothranjenost je donedavno bila vrlo Cesta pojava u bolesnika s upalnim bolestima crijeva,
posebice kod pacijenata s dijagnozom Crohnove bolesti. Neki od uzroka pothranjenosti koji se
tradicionalno povezuju s populacijom oboljelih od upalnih bolesti crijeva su: smanjen unos
hrane zbog boli prilikom probave, malapsorpcija i maldigestija, resekcije crijeva, metaboli¢ki
stres nastao upalom, ucestali proljevi, razne terapije te mnogi drugi. Dakle, lo§ nutritivni
status javljao se kao rezultat kompleksnih patofizioloskih zbivanja (Powell-Tuck i Hennessy,
2003). Uz opcenito premalu tjelesnu masu, kod oboljelih od Crohnove bolesti ¢esto je bio
uocen 1 manjak masnog tkiva, dok bi kod ve¢ine bezmasna masa bila dobro o¢uvana. To se
moze objasniti povecanim koriStenjem lipida kao goriva, odnosno prisutnoséu lipidne

oksidacije te samim time smanjenim zalihama lipida (Capristo i sur., 1998).

Ipak, uvodenjem drugih vrsta terapija primijecene su neke promjene u sastavu tijela. Rezultati
jedne od studija pokazali su povecanje masne mase kod zena koje su pocele Koristiti terapiju
glukokortikoidima, a autori su zakljucili kako je takva vrsta terapije utjecala na poticanje
veceg unosa kalorija. (Geerling i sur., 1998, Mingrone i sur., 1998). Bioloska terapija
znacajno je promijenila lijeCenje upalnih bolesti crijeva jer se pokazala vrlo uc¢inkovitom u
smanjenju upale i simptoma bolesti te obnavljanju intestinalnog mukoznog sloja (Lichtenstein
i sur., 2009, Dignass i sur., 2010).
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S druge strane, neke studije pokazale su utjecaj bioloske terapije na promjenu metabolickog
profila (hipertrigliceridemija, promjena u sastavu LDL-a, poveéanje HDL-a) i povecanje

tjelesne mase zbog gomilanja masnog tkiva u abdominalnom podruéju (Bryant i sur., 2013).

Proucavanjem rezultata dobivenih ovim istrazivanjem moze se zakljuciti kako vrlo mali broj
ispitanika ima premalo masnog tkiva, njih 12,16%. Ostatak od 87,84% ima normalan ili
poviSen udio, sa skoro jednakim brojem onih u normalnom (53,85%) i rangu prekomjernog
udjela masnog tkiva (46,15%). Takvi rezultati su u suprotnosti s onime §to je ranije bilo
primje¢ivano kod bolesnika s dijagnozom upalnih bolesti crijeva — pothranjenost i smanjeni
udio masnog tkiva zbog lipidne oksidacije i drugih fizioloSkih procesa. Moguce je kako su
promjene sastava tijela u vidu povecanog udjela masnog tkiva izmjerene u bolesnika u ovome
radu povezane s bioloskom terapijom. Najveéi broj ispitanika prima terapiju infliksimabom,

njih 47,30%.

Infliksimab djeluje na smanjenje upale 1 poboljSanje nutritivnog statusa bolesnika, Sto
posljedicno moze dovesti do porasta tjelesne mase. Buduci da je infliksimab blokator TNF-a,
kojem je jedna od uloga regulacija veliCine adipocita, on utjeCe 1 na smanjenje lipolize, Sto za
posljedicu ima gomilanje masnog tkiva (Wiese i sur., 2008.). Iako je bioloska terapija vrlo
uspjeSna u kontroli bolesti i postizanju remisije, treba obratiti pozornost i ha nuspojave u
kontekstu djelovanja na sastav tijela. Citokin TNF-a proizvodi se velikim dijelom upravo u
masnom tkivu, u slucaju upalnih bolesti crijeva kao odgovor na upalu. 1z tog razloga
povecanje masnog tkiva moze pogorsati tijek bolesti i njene simptome (Zahorska-Markiewicz
i sur., 2000).

4.3.4. Visceralno masno tkivo

Iz mjerenja bioelektricnom impedancijom dobiven je i podatak o koli¢ini masnog tkiva
nakupljenoj oko organa, visceralnom masnom tkivu, a prihvatljiv raspon ukljuc¢ivao je
vrijednosti izmedu 1 1 13.

Prosjek za sve ispitanike je iznosio 5,92+3,51. Najmanja vrijednost bila je 1 i imalo ju je ¢ak
12 ispitanika (16,22%), dok je najvise izmjerenu vrijednost, 20, imalo dvoje ispitanika. To su
bili muSkarci srednjih godina, dok su najniZe vrijednosti imale osobe mlade dobi, preteZito
zene. Vrijednosti visceralnog masnog tkiva dobivene u ovom istrazivanju upucuju na opcenito

dobar rezultat jer je samo 6,76% ispitanika iznad gornje granice prihvatljivosti VMT.
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U posljednje se vrijeme terapije bazirane na blokiranju TNF-a povezuju s gomilanjem
masnog tkiva, posebice abdominalnog. lako je mehanizam slabo poznat, smatra se kako anti-
TNF-a terapija, osim protuupalnog ucinka, potice adipogenezu, modulira lipidni profil i
povecéava osjetljivost na inzulin (Franchimont i sur., 2005, Gentile i sur., 2002). Crohnova
bolest posebno intrigira u pogledu anti-TNF-a terapije te njezinog u¢inka na viscelarno masno
tkivo 1 metaboli¢ki profil pacijenta. Karakterizira je hiperplazija mezenteri¢nog masnog tkiva,

a ono proizvodi citokin TNF-a (Peyrin-Biroulet i sur., 2007).

U istrazivanju Parmentier-Decrucq 1 surdanika iz 2009. godine, osmotjedna terapija
infliksimabom pokazala je poveéanje visceralnog masnog tkiva kod 76% ispitanika za 18%.
Uoceno je i smanjenje serumskih vrijednosti C — reaktivnog proteina, a lipidni i glikemijski
parametri nalazili su se u rangu normalnih vrijednosti. Uzrok gomilanja VMT kod terapije
infliksimabom nije u potpunosti jasan, ali pretpostavka je kako dolazi do blokiranja
lipolitickog efekta TNF-a. Jo§ jedan moguc¢i mehanizam kojim infliksimab djeluje na
adipogenezu je inhibicija TNF-a inducirane apoptoze adipocita, koja zatim rezultira njihovom

proliferacijom (Parmentier-Decrucq i sur., 2009.).

Dakle, iako je pretpostavka kako se oboljelima od upalnih bolesti crijeva na anti-TNF-a
terapiji gomila visceralno masno tkivo, u ovom istrazivanju nisu dobivene vrijednosti koje
upucuju na takav zakljucak. Bivs§i pusaci imaju najvece vrijednosti u usporedbi s drugim
skupinama, Sto se moze povezati i s prethodno navedenom c¢injenicom kako oni imaju i

prosjecno najvisu tjelesnu masu.

Kao §to je ve¢ spomenuto, masno tkivo se gomila prestankom puSenja, Sto u kombinaciji s
vrstom bolesti 1 terapije rezultira njegovim poveCanjem u abdominalnom podrucju

(Biedermann i sur., 2013).

4.3.5. MiSi¢na masa

Mjerenjem miSi¢ne mase dobiva se vrijednost koja se odnosi na ukupnu masu skeletnih
miSica, glatkih miSi¢a 1 vode koja se nalazi u miSi¢ima. Rezultati dobiveni BIA uredajem
koristeni su kod izracuna indeksa skeletnog misi¢ja (SMI) i procjene sarkopenije.

Ispitanici su u prosjeku imali 52,65+10,47 kg ukupne misi¢ne mase (MM), a raspon se kretao
izmedu 37,4177,1 kg.
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Slika 10. Klasifikacija ispitanika prema zastupljenosti misi¢ne mase.

Prema rasponu mjernih vrijednosti BIA uredaja, 2 ispitanika ima premalo miSi¢ne mase, njih
9 ima poviSene vrijednosti, a ostatak od 63 ispitanika spada u normalan raspon. Te vrijednosti
upucuju na opcenito dobro stanje miSi¢ne mase ispitanika, no usporedit ¢e se s rezultatima

SMI vrijednosti koji ¢e se obraditi dalje u radu.

Polipeptidni citokin TNF-a povezuje se i sa smanjenjem misi¢ne mase kod kroni¢nih upalnih
bolesti. Pretpostavka je kako utjece na proces diferencijacije 1 uzrokuje katabolizam misi¢nih
stanica, stimulirajué¢i gubitak proteina putem nuklearnog faktora kB (NF-«xB) (Reid i Li,
2001).

Dakle, oboljeli od upalnih bolesti crijeva u aktivnoj fazi bolesti mogli bi spadati u rizi¢nu
skupinu za razvoj sarkopenije. Budué¢i da svi ispitanici ovog istrazivanja primaju biolosSku
terapiju, koja izmedu ostalih ima i u¢inak na oporavak misi¢ne mase, taj rizik bi trebao biti

smanjen.
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4.4. INDEKS SKELETNOG MISICJA
S ciljem joS boljeg uvida u sastav tijela ispitanika, koriSten je indeks skeletnog misi¢ja (SMI,
skeletal muscle index). Pomoc¢u dobivenih vrijednosti procjenjuje se stanje misi¢a, odnosno

utvrduje se prisutnost ili odsutnost sarkopenije, gubitka miSi¢éne mase i funkcije.

Tablica 4. Srednje vrijednosti i pripadajuce standardne devijacije SMM i1 SMI unutar

podskupina ispitanika.

podjela prema vrsti bolesti

Crohnova
bolest
(n=52)

ulcerozni
kolitis
(n=22)

33,52 22,08 28,26 21,77 28,07 21,28 29,74
SMM (kg) + + + + + + +
3,38 1,71 5,81 5,61 5,28 607 53

v 10,09 7,90 9,13 8,89 9,16 889 924
(kg m?) + + + + + + +
0,79 051 117 1,08 0,99 126 1,07

Prije nego S$to je izracunat SMI prema zadanoj jednadzbi, bilo je potrebno izraunati i masu

skeletnog misi¢ja (SMM).

Prosje¢na vrijednost SMM svih ispitanika iznosila je 28,11+5,76 kg. Minimalna vrijednost od
17,31 kg pripadala je Zeni starije dobi oboljeloj od Crohnove bolesti, pusacici, dok je
maksimalnu vrijednost od 42,33 kg imao muSkarac mlade dobi s dijagnozom ulceroznog

kolitisa, nepusac.

Sto se tite SMI, prosjek za sve ispitanike bio je 9,06+1,15 kg m?. Raspon je iznosio od 6,57
do 12,46 kg m?, pri ¢emu je najnizu vrijednost imala Zena srednje Zivotne dobi, bivia
pusacica oboljela od ulceroznog kolitisa, a najviSu muskarac koji pripada CB skupini,
nepusac, takoder srednje zivotne dobi.

Dobiveni rezultati usporedeni su s onima iz tablice za procjenu te se mozZe zakljuciti kako

nijedan ispitanik ne spada u kategoriju teske sarkopenije.
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Slika 11. Graficki prikaz podjele ispitanika u kategorije prema procjeni stanja mi$i¢ne mase s

prikazom zastupljenosti spolova u obje kategorije.

Njih 32 (43,24%) ima umjerenu sarkopeniju, a ostalih 42 ispitanika (56,76%) ima normalnu
miSi¢nu masu te se ne smatra sarkopeni¢nima. Zanimljiv je podatak kako od 32 ispitanika s
umjerenom sarkopenijom njih 30 ¢ine muskarci, §to znaci da je 76,92% muskaraca umjereno
sarkopeni¢no. Sukladno tome, 5,71% ispitanica se smatra umjereno sarkopeni¢nima te se
moze zakljuciti kako velika vecina Zena oboljelih od upalnih bolesti crijeva, njih ¢ak 94,29%,
ima normalnu misi¢énu masu. Hi-kvadrat testom potvrdeno je kako postoji razlika u
distribuciji umjerene sarkopenije izmedu muskaraca i Zena u promatranoj skupini ispitanika,
)(2:38,11, p<0,00001. Takvi rezultati u suprotnosti su s onima nekoliko drugih istraZivanja.

U radu Csontos i suradnika analiziran je sastava tijela bolesnika s upalnim bolestima crijeva
prije i poslije primanja anti-TNF-a terapije. Dobiveno je znacajno povecanje miSi¢ne mase
kod muskaraca, ali ne i kod Zena (Csontos 1 sur., 2016). Isti rezultati zabiljeZeni su u radu
Subramaniama i suradnika iz 2015. godine; u¢inak infliksimaba na obnavljanje miSi¢ne mase

veci je kod muskaraca nego kod Zena (Subramaniam 1 sur., 2015).

Prema rezultatima SMI vrijednosti, najveéi broj ispitanika u ovom istrazivanju ima normalnu
misi¢nu masu. Broj ispitanika s umjerenom sarkopenijom im je sli¢an, ali bitno je naglasiti
odsutnost ozbiljne sarkopenije. Takoder, rezultati ukupne misi¢ne mase [MM (kg)] dobiveni

putem bioelektri¢éne impedancije upucuju na isti zakljucak.

35



Usporedbom stupnja sarkopenije i indeksa tjelesne mase dolazi se do zanimljivih rezultata.
Kako je navedeno, 43,24% ispitanika smatra se umjereno sarkopeni¢nima. Pretpostavka bi
bila kako uz prisustvo sarkopenije ide i manji indeks tjelesne mase, ali rezultati nisu u skladu
s tim oc¢ekivanjem. U toj skupini od 32 ispitanika, samo jedna osoba ima premali ITM, dok
njih 11 (34,38%) ima cak povisen ITM. Svih 11 ispitanika su muskarci te svi imaju povisen

udio masnog tkiva.

U radu Adamsa i suradnika iz 2017. godine odredivala se prevalencija sarkopenije kod
bolesnika s upalnim bolestima crijeva, normalne i prekomjerne tjelesne mase i na bioloskoj
terapiji. Dobiveni su rezultati kako je prema indeksu tjelesne mase 20% sarkopeni¢nih
ispitanika pretilo (Adams i sur., 2017). Takvo stanje moze se nazvati sarkopenijskom
pretiloS¢u i nije neuobiCajeno kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva koji se lijece

bioloskom terapijom (Santilli i sur., 2014).

Bioloska terapija blokiranjem TNF-a utjeCe na oporavak miSicne mase 1 sprjeCava
degradaciju misi¢nog tkiva (Subramaniam i sur., 2015). Dakle, u¢inkovitost bioloSke terapije
u kontroli upalnih procesa je neosporna, ali njezino djelovanje na sastav tijela bolesnika
upalnih bolesti crijeva 1 dalje je kontroverzno. U istrazivanju Santos i suradnika iz 2017.
godine bolesnici s dijagnozom Crohnove bolesti lije¢ili su se anti-TNF-a terapijom kroz 24
tjedna. Kod bolesnika u postignutom stanju remisije zabiljeZen je porast miSi¢ne mase, ali
doslo je i do poviSenja masnog tkiva, koje je bilo znacajnije. Smatra se kako je to posljedica
stiSavanja upale i kataboli¢kih procesa blokiranjem aktivnosti TNF-a, ali i poboljSanog apetita

te niske tjelesne aktivnosti (Santos i sur. 2017).

4.5. POTROSNJA ENERGIJE U MIROVANJU
Metodom indirektne kalorimetrije dobivene su po dvije vrijednosti potro$nje energije u
mirovanju (RMR) za svakog ispitanika — predvidena (RMR,p) te izmjerena (RMR,m). Cilj je

bio usporediti ih te donijeti zaklju¢ak o ¢imbenicima koji utje¢u na odstupanje.

Za ukupan broj ispitanika prosjek vrijednosti RMR,p iznosio je 1640,36+255,28 kcal, a
RMR,m 1569,81+240,95 kcal. Raspon RMR,p kretao se od 1213 do 2363 kcal, a RMR,m od
1066 do 2276 kcal. Najmanji RMR,m ¢ini 74,44% od onog predvidenog za tu ispitanicu, Zenu

srednje zivotne dobi oboljelu od Crohnove bolesti, nepusacicu.
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Njezina vrijednost spada u Klasifikaciju sporog metabolizma, a ako se u obzir uzmu i podaci o
sastavu tijela, vidljivo je kako ima poviSenje udjela masnog tkiva 1. stupnja, ali normalnu
misi¢nu masu. Najvisa vrijednost RMR,m pripala je muskarcu od 34 godine, bivSem pusacu
koji takoder boluje od Crohnove bolesti. U ovom slu¢aju je RMR,m broj¢ano vrlo blizak
predvidenom, koji je iznosio 2244 kcal. Metabolizam tog muskarca moze se opisati kao
normalan, a $to se ti¢e njegovog sastava tijela, udio masnog tkiva mu spada u povisenje 2.

stupnja, dok se prema izracunatoj SMI vrijednosti moze re¢i kako je umjereno sarkopenican.

Tablica 5. Srednje vrijednosti i pripadajuce standardne devijacije RMR,p i RMR,m unutar

podskupina ispitanika.

podjela prema vrsti
bolesti

Crohnova ulcerozni
bolest kolitis
(n=52) (n=22)

RMRp 164379 163227 187067 138374 163791 150765 172406
(keal) + + + + + + +
250 265 196 90 243 249 271
RMRm 157977 154627 176492 13524 150841  149L79 168222
(keal) + + + + + + +
240 241 168 134 255 220 211

U radu Caprista i1 suradnika iz 1998. godine usporedivale su se izmjerene i predvidene
vrijednosti potroS$nje energije u mirovanju za bolesnike u remisiji. Mjerenje se izvodilo
indirektnom kalorimetrijom, a predvidene vrijednosti bile su izracunate Harris-Benedict
jednadzbom. Nisu dobivene znacajne razlike izmedu tih vrijednosti (Capristo 1 sur., 1998).

Zatim, 2015. godine u prospektivnoj longitudinalnoj studiji Gonga i suradnika napravljena je
usporedba RMR u dvije faze bolesti — remisiji i aktivnoj fazi. Promjena vrijednosti gledala se
pomocu omjera potro$nje energije u mirovanju (kcal) i tjelesne mase (kg). Dobiveni rezultati
pokazali su kako su osobe s aktivnom boles¢u imale povisSen RMR za 8,3% u usporedbi s
onima u remisiji. U aktivnoj fazi bolesti, osim $to je povecana upala, postoje i moguénosti za

nastanak infekcije, a posljedica toga je povisena potrosnja energije (Gong i sur., 2015).
U ovom istrazivanju postoji statisticki znacajno odstupanje izmedu predvidene i izmjerene

potro$nje energije u uzorku svih ispitanika, t(73)=-3,023, p<0,05. Prosje¢na razlika izmedu

dvije vrijednosti je 70,55+19,80, gdje je procijenjena vrijednost bila veca od izmjerene.
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Koristen je t-test za uparene uzorke gdje su se razlike dobivenih vrijednosti analizirale na
razini znacajnosti od 5%. Rezultati ovog mjerenja mogu biti posljedica djelovanja bioloske
terapije, koja ublazavanjem upale i1 ostalih simpotma bolesti uvodi bolesnike u remisiju.
Potrebno je naglasiti njezino potencijalno negativno djelovanje s obizorm na to kako su
ispitanicima vrijednosti izmjerene potrosnje energije u mirovanju prosjeéno nize od
predvidenih.

Kod osoba s potro$njom energije u mirovanju nizom od predvidene moze do¢i do pojave
pretilosti (Roberts i sur., 1988, Ravussin i sur., 1988), a u nekim presje¢nim studijama

dokazano je kako pretile osobe imaju izmjereni RMR nizi za 3-5% od predvidenog (Astrup i
sur., 1999).

Buduc¢i da vrijednost RMR ovisi o udjelu miSi¢ne mase (Benton i sur., 2011), napravljena je
usporedba RMR,m 1 RMR,p kod skupine muskaraca s umjerenom sarkopenijom. Prosje¢an
RMR,p iznosio je 1846,4+188,37 kcal, a RMR,m 1752,9+154,57 kcal. Koristenjem t-testa za
uparene uzorke s analizom razlika dobivenih vrijednosti na razini znacajnosti od 5%,
dobiveno je statistiCki znacajno odstupanje, t(29)=-2,75, p<0,05, pri ¢emu je izmjerena
vrijednost niza od predvidene.

Manjak miSi¢ne mase te slabija tjelesna aktivnost dovode do niskih vrijednosti RMR, dok

povecanjem miSi¢ne mase raste i RMR (Benton i sur., 2011).

4.6. LABORATORIJSKI PARAMETRI
Svim ispitanicima oc¢itane su serumske vrijednosti hemoglobina i C — reaktivnog proteina iz

laboratorijskih nalaza ne starijih od 6 mjeseci.

Tablica 6. Srednje vrijednosti i pripadajuce standardne devijacije laboratorijskih parametara

unutar podskupina ispitanika.

podjela prema vrsti bolesti

Crohnova ulcerozni
bolest kolitis
(n=52) (n=22)

Hab 135,18 141,15 126,77 136,27 133 134,56
QLY + + + + + + +
13,31 16,17 14,70 7,80 1066 1365 18,99
CRP 6,70 4,67 5,24 7,05 6,02 7,54 3,46
RN + + + + + +
7,20 5,27 5,28 8,17 6,46 8,82 311
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4.6.1. Hemoglobin
Serumske vrijednosti hemoglobina znacajne su kod bolesnika upalnih bolesti crijeva jer
zajedno s podatkom o koncentraciji Zeljeza mogu ukazati na anemiju. Referentne vrijednosti

hemoglobina iznose 140-180 g L™ za muskarce i 120-160 g L™ za Zene.

muskarci zene

m<140g/L b m<120g/L

140-180 g/L 120-160 g/L

Slika 12. Udjeli ispitanika s preniskim i poZeljnim vrijednostima hemoglobina.

Za sveukupni broj ispitanika dobivena je prosjecna vrijednost hemoglobina 134,35+14,18 g
L™, a raspon vrijednosti iznosio je od 53 do 168 g L™. Najnizu vrijednost imao je muskarac
srednje zivotne dobi s dijagnozom Crohnove bolesti, s povisSenim udjelom masnog tkiva 2.
stupnja te umjereno sarkopenican, bivsi pusac¢. Osobe koje su imale najvisu vrijednost od 168
g L™ su bili mladi mugkarci oboljeli od Crohnove bolesti, jedan nepu$a¢ normalne masne i

miSi¢ne mase, a drugi biv§i pusa¢ normalne masne mase te umjerene sarkopenije.

Usporedbom srednjih vrijednosti koncentracija hemoglobina razli¢itih podskupina nisu
uocCene statisti¢ki znacajne razlike, osim kod podjele prema spolu. Vrijednosti hemoglobina
kod muskaraca uobicajeno su vece nego kod Zena, ali je ta razlika uvjetovana fizioloSkom
razlikom spolova (Lesuis i sur., 2012). Dobivene prosje¢ne vrijednosti hemoglobina za oba
spola spadaju u raspon referentnih vrijednosti, ali obje su na donjoj granici. Kod muskaraca
njh 25 (64,10%) ima poZeljne vrijednosti hemoglobina, dok ostatak ima manjak. Zena je 29
(82,86%) s vrijednostima koje se uklapaju u normalan raspon, a ostale takoder imaju preniske

koncentracije hemoglobina. Nitko od ispitanika nema previsoke vrijednosti.
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Sinteza hemoglobina ovisi o dostupnosti unutarstani¢nog zeljeza i moguca je ako su njegove
koncentracije visoke. Dakle, u nedostatku Zeljeza javlja se i nedostatak hemoglobina, a to je
Cesta pojava kod oboljelih od Crohnove bolesti zbog kroni¢nog intestinalnog gubitka krvi.
Problem je i slabija apsorpcija Zeljeza zbog osSteéenja crijeva, posebice duodenuma i gornjeg

dijela jejunuma kod Crohnove bolesti (Gasche, 2000).

4.6.2. C — reaktivni protein
C — reaktivni protein (CRP) je indikator upale i naj¢es¢i pokazatelj stanja pacijenata, posebice
oboljelih od Crohnove bolesti. U aktivnoj fazi njegove su vrijednosti poviSene, §to znaci da su

vece od 5mg L™

Prosjek vrijednosti C — reaktivnog proteina kod svih ispitanika iznosio je 6,09+6,64 mg L™, a
raspon se kretao izmedu 0 i 57,9 mg L. Prema prosjeku vrijednosti svih ispitanika, ali i
podskupina, moguce je uoditi blago povecane vrijednosti C — reaktivnog proteina. To je znak
prisustva upale, ali kako vrijednosti nisu puno iznad gornje granice, moze se zakljuciti kako je
upala kod vecine ispitanika svedena na vrlo nisku razinu te su bolesnici ve¢inom uvedeni u

remisiju.

Ipak, valja uzeti u obzir ¢injenicu kako CRP ima izrazito kratko vrijeme poluzivota, 19 sati,
Sto znaci kako mu koncentracija vrlo brzo poraste kod prisustva upale, ali i naglo padne kada
se upala smiri. Budu¢i da nisu svi ispitanici imali laboratorijske nalaze napravljene na dan
mjerenja ostalih parametara, nekima su vrijednosti koncentracije CRP-a stare po nekoliko

tjedana do mjeseci, Sto mijenja to¢nost rezultata.

40



4.7. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

U ovom istrazivanju prisutna su i odredena ogranicenja.

Tocnost rezultata istrazivanja ovisi o broju ispitanika te je ono to¢nije §to je njihov broj veéi.
Zbog toga se prvim ograni¢enjem ovog istrazivanja moze smatrati broj ispitanika, koji je
mogao biti ve¢i. Buduéi da su u ovom istrazivanju prisutne i podskupine ispitanika, rezultati
bi bili to¢niji kada bi broj ispitanika u svakoj podskupini koja se medusobno usporedivala bio
podjednak. Veci broj ispitanika oboljelih od Crohnove bolesti u odnosu na broj ispitanika s
dijagnozom ulceroznog kolitisa moze se opravdati ¢injenicom kako je bioloSka terapija
dokazano ucinkovitija u lijeCenju Crohnove bolesti te se njome opcenito lijeci vec¢i broj osoba
oboljelih od Crohnove bolesti u odnosu na ulcerozni kolitis.

Cinjenica kako su biokemijski parametri dobiveni iz laboratorijskih nalaza starih i do 6
mjeseci upucuje na mogucénost drugacijih vrijednosti tih parametara u trenutku mjerenja.
Takoder, moguca su ogranienja u vidu nepripremljenosti ispitanika za mjerenje, unatoc
preciznim uputama koje su dobivali prilikom narudzbe za pretragu. Za metodu bioelektri¢ne
impedancije bitna je pravilna hidracija ispitanika te rezultati mogu biti neprecizni ako je
ispitanik dosao na mjerenje dehidriran. Prilikom mjerenja potro$nje energije u mirovanju
metodom indirektne kalorimetrije poZeljno je da ispitanik nije prethodno jeo barem 5 sati te bi
trebao mirovati neposredno prije i tijekom mjerenja. Pretpostavka je kako se neki od
ispitanika nisu ponasali u skladu s uputama, stoga niti njihova mjerenja nisu u potpunosti

toCna, Sto posljedi¢no utjeCe i na tocnost ukupnih rezultata ovog istrazivanja.
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5. ZAKLJUCCI

Nakon procjene sastava tijela antropometrijskim mjerenjima i metodom bioelektricne
impedancije, mjerenja potroS$nje energije u mirovanju metodom indirektne kalorimetrije te

odredivanja laboratorijskih parametara, izvedeni su sljedeci zakljucci:

1. Bivsi pusaci u ovome radu imaju najvisu tjelesnu masu. Prestanak pusenja najcéesce
rezultira ve¢im unosom hrane 1 smanjenjem potro$nje energije u mirovanju, S$to
posljedicno dovodi do povecanja tjelesne mase. Prestanak puSenja poti¢e znacajne
promjene u sastavu crijevne mikrobiote, Sto takoder uzrokuje porast tjelesne mase.

2. Bolesnici s upalnim bolestima crijeva donedavno su zbog simptoma bolesti ¢esto bili
pothranjeni, no u ovome radu 64% ispitanika prema indeksu tjelesne mase spada u
kategoriju normalne tjelesne mase, s prosje¢nom vrijednosti od 23,96 kg m?.
Povecanje tjelesne mase javlja se kao rezultat lijecenja bioloSkom terapijom i time se
mogu opravdati rezultati ovoga rada.

3. Vecina ispitanika, njih 47%, imala je udio masnog tkiva u rangu pozeljnih vrijednosti,
dok je udio masnog tkiva ispod donje granice imalo tek 12% ispitanika. Ranije
utvrdene karakteristike bolesnika s upalnim bolestima crijeva ukljucivale su smanjeni
udio masnog tkiva zbog lipidne oksidacije i drugih fiziolskih procesa, stoga se
rezultati ovog rada mogu povezati s utjecajem bioloske terapije.

4. lako je pretpostavka kako se bolesnicima s upalnim bolestima crijeva na anti-TNF-a
terapiji gomila visceralno masno tkivo, u ovom istrazivanju nisu dobivene vrijednosti
koje upucuju na takav zakljuCak. Rezultat visceralnog masnog tkiva iznad gornje
granice prihvatljivosti ima tek 7% ispitanika.

5. Mjerenjem miSi¢ne mase bioelektricnom impedancijom dobiveno je kako cak 85%
ispitanika spada u raspon pozeljnih vrijednosti miSicne mase. Rezultati idu u prilog
djelovanju bioloske terapije, koja izmedu ostalih ima i u¢inak na oporavak miSi¢ne
mase.

6. Indeksom skeletnog miSi¢ja utvrdeno je kako 57% ispitanika ima normalnu misi¢énu
masu, dok ostatak ispitanika spada u kategoriju umjerene sarkopenije. Zanimljiv je
podatak kako veliku veéinu skupine s umjerenom sarkopenijom c¢ine muskarci,
v*=38,11, p<0,00001, 3to je u suprotnosti s ranije provedenim istraZivanjima iz kojih
je vidljivo kako bioloska terapija ima bolji uc¢inak na oporavak misiéne mase kod

muskaraca nego kod Zena.
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Dio ispitanika s umjerenom sarkopenijom imao je poviSen indeks tjelesne mase i udio
masnog tkiva te se njih moze okarakterizirati kao sarkopenijsko pretile osobe.

U ovom je istrazivanju izmjerena potro$nja energije u mirovanju u uzorku svih
ispitanika znacajno niza od predvidene; RMR,m=1569,81 kcal, RMR,p=1640,36 kcal,
t(73)=-3,023, p<0,05. Taj rezultat moze biti posljedica bioloske terapije, stoga je
potrebno naglasiti njezino potencijalno negativno djelovanje jer kod osoba s
preniskom potro$njom energije u mirovanju moze doc¢i do razvoja pretilosti. Takoder,
manjak miSi¢ne mase 1 slabija tjelesna aktivnost dovode do niskih vrijednosti RMR,
Sto je dokazano znacajno niZom izmjerenom potroSnom energije u mirovanju od
predvidene u skupini muskaraca s umjerenom sarkopenijom.

Dobivene prosjecne vrijednosti hemoglobina kod oba spola spadaju u raspon
referentnih vrijednosti, ali obje su na donjoj granici.

Prema prosjeku vrijednosti svih ispitanika moguce je uociti blago poveéane vrijednosti
C — reaktivnog proteina. S obzirom na to kako je prosje¢na vrijednost tek nesto iznad
gornje granice, moze se zakljuciti kako je upala svedena na vrlo nisku razinu i

bolesnici su ve¢inom uvedeni u remisiju.
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7. PRILOZI

Prilog 1. Ispis rezultata sastava tijela dobivenih uredajem Tanita BC-420MA.

TANITA

BODY COMPOSITION

ANALYZER
BC-420MA
04/APR/2019 10:18
SERIAL No. 00000001

-INPUT —— —
ID No. 0000000006
BODY TYPE STANDARD
GENDER FEMALE
AGE 36
HEIGHT 163 cm
CLOTHES WEIGHT

0. 8kg
WEIGHT 52. 8kg
FAT % 22.2 %
FAT MASS 11.6kg
FFM 40. 7kg
MUSCLE MASS 38. 6kg
TBW 28.0Ckg
TBW % 53.5 %
BONE MASS 2.1kg
BMR 5086 kJ

1218kcal

METABOLIC AGE 21
VISCERAL FAT RATING 2
BMI 19.7
[DEAL BODY WEIGHT

58. 5kg
DEGREE OF OBESITY

~10,6 %

FAT %

21.0-82.9 %

FAT MASS
10. 8-20. Okg

;VISCERAL FAT RATING
113
¥MUSCLE MASS




Prilog 2. Ispis rezultata predvidene i izmjerene potroSnje energije u mirovanju.

% Visit Date
W S ) \ ~ KBC ZAGREB
‘%‘g/ COSMED KLINIKA ZA UNUTARNJE BOLESTI
The Metabalic Company ODJEL ZA KLINICKU PREHRANU 4.4.2019.
- Female 35 52.30 163.0
- 27.4.1983. -- 19.7 No -- --
Caucasian - Harris Benedict (Resting Metabolism)
RMR (Results) @10:22
Test Information
Test Time: 10:22  Daily Intake (kcal): - Sedation: N/A
Test Duration: 16:02 BodyT (°C): - Test Position: Undefined
AVG REE Duration: 11:03  Fasting Period: N/A  Test Purpose: None
AMR (kcal/day): - Resting Period: N/A
UN (g/day): - Agitation: N/A
1406,
RMR kcal/day ( Slow 12 _1_74 Fast )

Interpretation:

D Confirm Report Signature:

Meas. Pred %CV Class

RMR keal/day 1406 1293 6.6

RQ — 093 085 34

V02 ml/min 198 183 6.4

V(02 ml/min 184 156 7.8
m Meas. Pred %CV

VE L/min 84 6.0 7

Rf 1/min 218 120 37

Fe02 % 17.72 0.6

FeC02 % 289 1.8
Meas.

FAT% % 245

CHO% % 755

PRO% % 00
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~  Female 35 5230

27.4.1983. Harris Benedict (Resting Metabolism)
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IZJAVA O IZVORNOSTI

Izjavljujem da je ovaj diplomski rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj izradi
nisam koristila drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
v )
/Z‘LOJ CUL?PC/

C Lea Cengié



