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1.UVOD



1.1. Definicija i epidemiologija Crohnove bolesti

Crohnova bolest je oblik upalne bolesti crijeva, a predstavlja kroni¢nu relapsno-
remitirajucu upalnu bolest koja, osim S$to zahvaca gastrointestinalni trakt, ¢esto uzrokuje i
ekstraintestinalne klinicke manifestacije (1). Ova se upalna bolest moZze pojaviti na bilo kojem
mjestu od usta do anusa. Karakterizirana je bolovima u trbuhu, vru¢icom i klinickim znakovima
smetnji u pasazi crijeva i/ili proljevima te nalazom krvi i/ili sluzi u stolici. Ucestalost javljanja
je: ileum 1 debelo crijevo 25%; debelo crijevo 32%; tanko crijevo 28% te gastroduodenalna

regija 5% (2).

Specifi¢ne klinicke 1 dijagnosticke karakteristike razlikuju Crohnovu bolest od
ulceroznog kolitisa (2,3). Naime, Crohnova bolest zahvacda Citavi gastrointestinalni trakt za
razliku od ulceroznog kolitisa koji zahvac¢a samo debelo crijevo. Upalne lezije u Crohnovoj
bolesti protezu se kroz ¢itavu crijevnu stijenku, dok su kod ulceroznog kolitisa zahvaceni samo
sluznica 1 podsluznica. Za Crohnovu bolest karakteristicno je da se javlja segmentalno, tj. na
preskoke, rezultiraju¢i suzenjem lumena crijeva, dok je ulcerozni kolitis karakteriziran
pseudopolipima, a proteze se kontinuirano, uz kolonoskopsku sliku inflamacije. Abdominalna
bol dvostruko je ¢es$¢a u oboljelih od Crohnove bolesti, dok su rektalno krvarenje s anemijom 1

rak debelog crijeva dva puta ¢es¢i u bolesnika s ulceroznim kolitisom (2, 3).

U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), prevalencija Crohnove bolesti u djece je
58/100 000, dok je u odraslih 119 do 241/100 000, a posebno je zabrinjavaju¢ opaZeni porast
prevalencije u obje skupine (4, 5). Sto se tide Zivotne dobi, veéina slu¢ajeva bolesti
dijagnosticira se u mladoj populaciji (dvadeseta do Cetrdeseta godina Zivota), ali novi slucajevi
mogu se javiti 1 u ranijoj 1 u kasnijoj zivotnoj dobi (6). Bolest se ¢eS¢e javlja u bijelaca i
visokoobrazovanih osoba. Zidovi su narod u kojemu je udestalost Crohnove bolesti najveca,

dok azijati i latinoamerikanci imaju najmanju ucestalost Crohnove bolesti u populaciji (2, 4, 5).

Procjenjuje se da se u SAD-u godi$nje na dijagnostiku i lijeenje Crohnove bolesti

potro$i oko 6,3 milijarde americkih dolara (7).



1.2. Etiologija i patogeneza Crohnove bolesti

Etiologija Crohnove bolesti nije u potpunosti razjasnjena. Genetska predispozicija i okoliSni
¢imbenici te kombinacija i medusobna ovisnost jednih i drugih sudjeluju u razvoju Crohnove
bolesti. Identificirani su genski lokusi (71. lokus na 17 kromosoma) koji povecavaju rizik
pojave bolesti. Homozigoti za NOD2 gen imaju 20 do 40 puta veci rizik razvoja Crohnove

bolesti (6).

Okolisni ¢imbenici koji povecavaju rizik od razvoja Crohnove bolesti su: pusenje,
uzimanje oralnih kontraceptiva, antibiotika, nesteroidnih protuupalnih lijekova kao i urbano
okruzenje te urbani nacdin zivota (8). Industrijalizacija je uvelike utjecala na Zivote ljudi s
naglaskom na karijeru i visoko obrazovanje. PoboljSana ku¢na higijena i sanitarni uvjeti,
dostupnost 1 kvaliteta (tople) vode iz slavine, sjedilacki stil zivota, izloZzenost zagadenju zraka,
konzumacija zapadnjacke prehrane (koja sadrzi prekomjerne koli¢ine Secera i polinezasi¢enih
masti uz manjak vlaknaste hrane) i pove¢ana upotreba duhana te smanjen broj Zena koje doje

su okolisni faktori povezani s povec¢anim rizikom za razvoj Crohnove bolesti (8, 9).

Postoje takoder i1 okoliSni faktori koji smanjuju rizik od razvoja Crohnove bolesti:
izloZenost kuénim ljubimcima 1 domacim zivotinjama, dijeljenje spavace sobe s drugim
osobama te posjedovanje viSe od dvoje brace i/ili sestara (velike obitelji u malom Zivotnom

prostoru).

Osim toga, prehrana ima vaznu ulogu u smanjenju rizika od razvoja Crohnove bolesti.
Istrazivanja upucuju na to da ljudi koji konzumiraju dosta vlaknaste hrane tipa nerafiniranih

Zitarica, voca 1 povréa imaju smanjeni rizik od razvoja i nastanka Crohnove bolesti (6).

Fizicka aktivnost se takoder iznjedrila kao vazan zastitni ¢cimbenik za razvoj Crohnove
bolesti. Naime, ljudi koji preferiraju sjedilacki nacin Zivota imaju povecan rizik za razvoj i
nastanak Crohnove bolesti, dok ljudi koji su fizi¢ki aktivni, bilo u profesionalnom ili

rekreativnom smislu, imaju smanjen rizik razvoja i nastanka Crohnove bolesti (6, 10).

Postoji povezanost pojave Crohnove bolesti 1 infekcije mikobakterijama, ukljucujuci
Mycobacterium tuberculosis. Povezanost Crohnove bolesti s ospicama ili drugim virusima,
Listeria spp. ili Yersinia spp. bakterijama nije potvrdena, ali novija istraZivanja sugeriraju da
virusne infekcije, kao faktor okoliSa, mogu precipitirati bolest u bolesnika s genetskom
osjetljivos¢u za ovaj oblik upalne bolesti crijeva. Cijepljenja protiv ospica, zausnjaka i rubeole

nisu povezana s razvojem Crohnove bolesti (11).



Cini se da je Crohnova bolest rezultat poremecene interakcije crijevne flore koja je
normalno u stanju simbiotskog medusobnog odnosa s ljudskim domac¢inom (imunoloskim
sustavom). lako je postignut veliki napredak u razumijevanju ove veze, jo$ nisu poznati svi
mehanizmi simbioze, niti su razrijeSeni mehanizmi koji dovode do poremecaja te simbioze i

aktiviranja imunoloSkog sustava u pravcu razvoja Crohnove bolesti (6, 10, 11, 12, 13, 14).

1.3. Klinic¢ka slika

Za Crohnovu bolest karakteristi¢no je da se razvija polagano i podmuklo uz simptome
kao Sto su proljevi, trbusna bol, rektalno krvarenje, vru€ica, gubitak teZine i umor. U rijetkim
slu¢ajevima ova se bolest prezentira kao akutna bolest koja zahtijeva urgentnu, najc¢esce kiruSku

terapiju (15).

Klinicki nalazi u odraslih poput perinealnih lezija (osim hemoroida), gubitka tezine od
5% u zadnja tri mjeseca, abdominalne boli duZe od tri mjeseca, no¢nih proljeva, vrucice
nepoznatog uzroka, bolova u trbuhu u trajanju od 30 do 45 minuta nakon obroka te nedostatak
urgentne klinicke slike, znacajno pobuduju sumnju na Crohnovu bolest (15). Tri simptoma usko

povezana s Crohnovom boleS¢u u djece su: anemija, krvarenje iz rektuma 1 gubitak tezine (16).

1.4. Postavljanje dijagnoze Crohnove bolesti

Dijagnostika Crohnove bolesti temelji se na anamnezi, klinickom pregledu,

laboratorijskoj 1 radioloSkoj dijagnostici te endoskopiji (2, 17, 18).

1.4.1. Anamneza i klinicki pregled

U anamnezi se mogu identificirati znakovi specifi¢ni za Crohnovu bolest kao $to su
noéni proljevi, netolerancija hrane, uzimanje odredenih lijekova (oralni kontraceptivi,
antibiotici, nesteroidni protuupalni lijekovi), pusSenje, obiteljska sklonost upalnim bolestima

crijeva te ekstraintestinalni znakovi Crohnove bolesti prikazani u Tablici 1 (2, 3).



Tablica 1. Prevalencija ekstraintestinalnih manifestacija Crohnove bolesti

Ekstraintestinalne
manifestacije et
Anemija 9-74
Prednji uveitis 17
Aftozni stomatitis 4-20
Kolelitijaza 13-34
Episkleritis 29
Nodozni eritem 2-20
Upalne artropatije 10-35
Bubrezni kamenci 8-19
Osteoporoza 2-30
Pyoderma gangrenosum 0-5-2
Skleritis 18
Venska tromboembolija 10-30

Diferencijalna dijagnoza Crohnove bolesti obuhvaca sljedece entitete: celijakija,
kroni¢ni pankreatitis, rak debelog crijeva, divertikulitis, sindrom iritabilnog crijeva, ishemijski

kolitis, limfom, sarkoidoza tankog crijeva i ulcerozni kolitis (2, 3, 17).



1.4.2. Laboratorijska dijagnostika

Kalprotektin je protein koji se nalazi u citoplazmi upalnih stanica u crijevima
(neutrofila). Vrijednosti tog proteina mjere se iz uzorka stolice bolesnika kako bismo
diferencirali upalne bolesti crijeva (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis) od neupalnih bolesti
crijeva (sindrom iritabilnog kolona) sa sliénim, gotovo istim simptomima (19). Cesto se
odredivanjem kalprotektina u stolici moze izbje¢i kolonoskopija kao invazivna metoda.
Odredivanje fekalnog kalprotektina u odraslih ima osjetljivost od 83% — 100% i specificnost
od 60 — 100%, dok je u djece osjetljivost 95 — 100%, a specificnost od 44 — 93% (3, 19). Kod
sumnje na Crohnovu bolest preporucuje se uraditi kompletnu krvnu sliku, test na trudnocu; C
reaktivni protein (CRP), sedimentaciju eritrocita, analizu stolice na Clostridium difficile, jajasca
i parazite (2, 3). Odredivanje CRP-a u krvi te fekalnog kalprotektina i laktoferina u stolici moze

pomoci u procjeni aktivnosti bolesti 1 potencijalno ograniciti potrebu za endoskopijom (20).

Bududi da je anemija Cest simptom Crohnove bolesti, potrebno je povremeno odredivati
hemoglobin i hematokrit. Posljedi¢no poremecenoj crijevnoj apsorpciji, u ovih bolesnika ¢esto
se pronade deficit folata, zeljeza i vitamina. Bolesnici koji su kirurski lijeCeni opseznom
resekcijom crijeva imaju povecan rizik od nedostatka vitamina B12 i kod njih je potrebno
povremeno odredivati taj vitamin parenteralnim putem. Prije uporabe bioloSkih sredstava u
terapiji potrebno je iskljuciti tuberkulozu zbog moguce reaktivacije latentnog oblika te bolesti.
Bolesnicima lijeCenim metotreksatom, tiopurinima 1/ili bioloSkom terapijom potrebno je
povremeno odredivati kompletnu krvnu sliku te ispitati bubreznu 1 jetrenu funkciju (21).
Ovakvo pracenje eventualnih nuspojava ordiniranih lijekova daje korisne smjernice u terapiji

Crohnove bolesti (22).

1.4.3. Endoskopija i radioloska dijagnostika

Endoskopija 1 radioloska dijagnostika su klju¢ne procedure za dijagnosticiranje i
pracenje Crohnove bolesti.

Endoskopija omogucuje izravnu vizualizaciju i pristup lumenu crijeva. Izravna
vizualizacija omogucuje prepoznavanje karakteristi¢nih lezija, pra¢enje uspjeha ili neuspjeha
terapije, te iskljuCenje raka debelog crijeva. Endoskopija omogucuje biopsiju te patolosku

verifikaciju lezije crijeva kao 1 terapijske intervencije na crijevu (3, 18, 23, 24).



Kompjuterizirana tomografija (engl. CT), magnetska rezonanca (MR) i ultrazvuk (UZ) vazne

su metode za dijagnosticiranje Crohnove bolesti (25, 26).

Endoskopija i radioloske tehnike su komplementarne i nadopunjuju jedna drugu. Koju od ovih
metoda odabrati u dijagnosticiranju Crohnove bolesti ovisi o dobi bolesnika, trudno¢i,

klinickom statusu bolesnika te dostupnosti pojedinih pretraga (25, 26, 27, 28).

1.4.4. Dijagnosticki pristup

U bolesnika s akutnom klinickom slikom, kompjuterizirana tomografija bi trebala biti
primarna dijagnosticka metoda. S druge strance, ukoliko bolesnik nema fulminantnu (akutnu)
klini¢ku sliku, primarna dijagnosticka procedura bi trebala biti ileokolonoskopija s biopsijom i
patohistoloskom verifikacijom. CT, UZ 1 MR su indicirane ukoliko se endoskopijom nije

vizualizirao odredeni dio probavnog trakta (2, 3, 18, 25, 26, 28).

Tablica 2. Postupnik dijagnostickih procedura za bolesnike sa sumnjom na Crohnovu bolest.

Pocetak simptoma; krv ili sluz ili oboje u stolici; gréevi 1/ili
inkontinencije; no¢ni proljevi; prehrana; nedavne crijevne
infekcije; uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova; aktivno
ili pasivno pusenje; obiteljska anamneza Crohnove bolesti ili
upalne bolesti crijeva; nedavni gastroenteritis. Pozornost na
ekstraintestinalne simptome

ANAMNEZA

Puls, krvni tlak, tezina, visina, indeks tjelesne mase, klinicki
KLINICKI PREGLED pregled trbuha, perianalni pregled fistula, digito-rektalni
pregled, pregled ociju, koze, zglobova 1 misica

Elektroliti, urea, kreatinin, kompletna krvna slika (KKS) s
diferencijalom krvnom slikom (DKS), sedimentacija

Eﬁi%%g?;ﬁl(‘f KA eritrocita, testovi funkcije jetre, bilirubin, transferin, feritin,
vitamin B12, folna kiselina, C-reaktivni protein, urin, fekalni
kalprotektin

MIKROBIOLOSKA : e

DIJAGNOSTIKA Stolica na kulturu Clostridium difficile

Ileokolonoskopija s biopsijama.
ENDOSKOPIJA Ezofagogastroduodenoskopija s biopsijama (kada se
simptomi pojave u gornjem gastrointestinalnom traktu)




Ultrazvucna dijagnostika (UZ); Kompjuterizirana tomografija
(CT) i magnetska rezonanca (MR) sa enterografijom ili
enteroklizom. Fistulografija u slucajevima postojanja fistula

RADIOLOSKA
DIJAGNOSTIKA

MULTIDISCIPLINARNI Kirurg, reumatolog, dermatolog, oftalmolog, urolog,
PRISTUP ginekolog

1.5. Lije€enje Crohnove bolesti i poremeéaja povezanih s Crohnovom boles¢u

1.5.1. Lijecenje Crohnove bolesti

Cilj lije¢enja Crohnove bolesti je posti¢i trajnu klinicku 1 endoskopsku remisiju
(potpunu regeneraciju sluznice) i1 prekinuti prirodno progresivan tijek bolesti koji na kraju
rezultira crijevnim zatajenjem i povezanim komplikacijama (29). Unato¢ obilju terapijskih
procedura jo$ uvijek nema jedinstvenog stava o lijeCenju Crohnove bolesti te se svakom

bolesniku pristupa individualno (30).

Bolesnicima s Crohnovom boles¢u savjetuje se prestanak pusenja. Naime, u pusaca je
povecana ucestalost fistula 1 striktura s razvojem ileusa. Pusenje dovodi do tezeg oblika bolesti
1 suboptimalnog odgovora na terapiju. Od ostalih higijensko-dijetetskih navika, bolesnicima se

preporuca konzumacija vlaknate hrane i voca (31).

Osnovne skupine lijekova za lijeCenje Crohnove bolesti su: kortikosteroidi,
imunomodulatori 1 bioloski lijekovi. Od kortikosteroida uobicajeno se koristi prednizon u
pocetnim dozama od 40 do 60 mg te ovisno o terapijskom odgovoru i remisiji bolesti doza se

smanjuje.

Imunomodulatori (tiopurini 1 metotreksat) se najeSCe ordiniraju kao dodatak
kortikosteroidnoj terapiji. Bioloski lijekovi u obliku monoklonalnih protutijela koje koristimo
za lijeCenje Crohnove bolesti su: anti-TNF (engl. Tumor necrosis factor) (infliximab,
adalimumab, cerolizumab), anti-integrin (natalizumab, vedolizumab), anti-interleukin

12/23p40 (ustekinumab).

Izbor pocetnog lijeka ovisi o obliku 1 aktivnosti bolesti, komorbiditetima 1 drugim
individualnim karakteristikama lijeka i bolesnika. U vecini slucajeva pocetni lijekovi su
kortikosteroidi i anti-TNF za postizanje brzog ublazavanja simptoma i kontrole bolesti. Za

dugoro¢no odrzavanje remisije bolesti kortikosteroidi ili anti-TNF lijekovi se kombiniraju s



imunomodulatorima kao §to su tiopurini 1 metotreksat. Odabir terapije uvijek bi trebao biti
individualiziran, obracaju¢i paznju na oblik i1 aktivnost Crohnove bolesti, ali i na eventualne
prateée bolesti. Na primjer, dok je metotreksat 10§ izbor za Zenu reproduktivne dobi ili bolesnike
s ve¢ postojecom bolesti jetre, ovaj lijek mogao bi biti izvrsna opcija za bolesnika s Crohnovom

bolescu 1 artropatijom, jer ¢e za oba poremecaja bolesnik imati koristi od istog lijecenja (32).

Postoje razlike u misljenjima autora da li lijeciti Crohnovu bolest jednim lijekom ili
kombinacijom lijekova. Ispitivanja su pokazala da kombinirana terapija poboljSava kontrolu
simptoma i regeneraciju sluznice (32, 33). Isto tako istrazivanja su pokazala da kombinirana
terapija povecava rizik od inflamacije i razvoja malignih bolesti tako da je potrebno uravnoteziti
kombiniranu terapiju (34). Primarno ordinirane lijekove treba mijenjati u slu¢ajevima kada ga
nema ili je nizak terapijski odgovor, zatim u slucajevima nedovoljne uc¢inkovitosti (npr. lose ili
nikakvo zacjeljivanje sluznice) te u slu¢ajevima netolerancije lijeka i neprihvatljivih nuspojava

(35).

Buduc¢i da niti jedan lijek etioloski ne lije¢i Crohnovu bolest potrebno je dugotrajno,
Cesto 1 cjelozivotno lijecenje. Ne postoji uniformno misljenje o pauziranju s terapijom prilikom
remisije bolesti (31, 36). Dokazi za odredivanje idealnog trajanja terapije su rijetki, jer su
randomizirana kontrolirana ispitivanja obi¢no dizajnirana da odgovaraju zahtjevima agencije

za odobrenje lijekova i rijetko pruzaju podatke dulje od godinu dana (37).

KirurSko lijecenje Crohnove bolesti treba ostaviti za slucajeve kada konzervativna
terapija ne dovede do zadovoljavaju¢ih rezultata. Treba ga sprovoditi strogo restriktivno.
Indikacije za kirurSko lijecenje su apscesi, sloZzene perianalne 1/ili unutarnje fistule koje ne
reagiraju ili nedovoljno reagiraju na konzervativnu terapiju, fibrostenozirajuce strikture sa
simptomima djelomicne ili potpune opstrukcije crijeva, displazije visokog stupnja i rak (38).
Lijec¢enje Crohnove bolesti komplicirane fistulama zahtijeva pazljivu procjenu mjesta, opsega
1 potencijalnih komplikacija fistule kao $to je komunikacija sa susjednim organima ili stvaranje
apscesa. Osim $to zahtijevaju kirurSku intervenciju, apscesi i druge komplikacije uzrokovane
fistulama zahtijevaju konzervativnu terapiju koja obi¢no ukljucuje kombinaciju anti-TNF-a s

antibioticima 1 tiopurinima.



1.5.2. LijeCenje poremecaja povezanih s Crohnovom boleséu

Crohnova bolest moze uzrokovati razli¢ite ekstraintestinalne manifestacije kao $to je
kroni¢na anemija koja naj¢escée nije uzrokovana gubitkom krvi u crijevima nego poremecajem
metabolizma Zzeljeza u kroni¢noj upalnoj bolesti crijeva. Za lijeCenje kroni¢ne anemije
uzrokovane Crohnovom bolesti koristi se intravenska supstitucija Zeljeza u kombinaciji s

eritropoetinom (39).

Artropatija moze biti jedini simptom Crohnove bolesti, tj. prethoditi pojavi crijevnih
simptoma. LijeCenje artritisa uzrokovanog Crohnovom bolesti se provodi nesteroidnim
protuupalnim lijekovima i fizikalnom terapijom, a ankiloziraju¢i spondilitis dobro reagira na

anti-TNF.

Bolesnici s Crohnovom boles¢u izlozeni su riziku od osteoporoze (zbog upotrebe
steroida i smanjene apsorpcije vitamina i minerala) i upalom izazvanog gubitka koStane
supstance te ih treba kompenzirati kalcijem 1 vitaminom D tijekom uzimanja steroida ili bi prije
pocetka takvog lijeCenja trebali dobiti bisfosfonat (40). KoZne promjene tipa pyoderma
gangrenosum 1 erythema nodosum koje su Cesto udruzene s Crohnovom bolesc¢u se lijece u
suradnji s dermatologom. Posebnu pozornost u bolesnika s Crohnovom boles¢u potrebno je
posvetiti prevenciji infekcije budu¢i da su izlozeni imunosupresivnim lijekovima. Posebnu
pozornost treba obratiti na tuberkulozu, infektivni hepatitis, infekciju citomegalovirusom, HIV
infekciju, infekciju Clostridiumom difficile. Ovim bolesnicima cijepljenje protiv navedenih, ali

1 drugih infektivnih bolesti moze znacajno smanjiti rizik od infekcije (41).

Lijecenje Crohnove bolesti u trudno¢i mora biti strogo kontrolirano radi potencijalne
teratogenosti 1 mutagenosti lijekova koji se koriste za lijeCenje Crohnove bolesti kao i
povecanja incidencije raka vrata maternice (42).

Budu¢i da bolesnici sa Crohnovom bole$¢u imaju vecu ucestalost pojave karcinoma
tankog i1 debelog crijeva nego opc¢a populacija preporuca se kolonoskopija svake dvije godine

(43).

Bolesnici koji uzimaju tiopurine 1 anti-TNF lijekove izloZeniji su povecanoj incidenciji
razvoja B stanicnog limfoma kao 1 rijetkog hepatosplenicnog T stanicnog limfoma te je
potrebno poduzeti dijagnosticke procedure u ranom otkrivanju tih bolesti (44). Tiopurini
povecavaju osjetljivost koze na UV-A zracenje te se pozornost u ovih bolesnika mora posvetiti

ranom otkrivanju raka koze (45).
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1.6. Urotenzin II (U II)

Urotenzin II (UII) je polipeptid koji djeluje poput neurohormona (Slika 1.)

NH,-

Phe®

Trp’
CO.H-

Valtt

Slika 1. Molekulska struktura urotenzina II (Preuzeto prema: Ames RS, Sarau HM, Chambers
JK, Willette RN, Aiyar NV, Romanic AM i sur. Human urotensin-II is a potent vasoconstrictor

and agonist for the orphan receptor GPR14.Nature.1999;401:2826.)

Molekula UII je polipeptid, ¢ija je aktivnost sli¢na aktivnosti neurohormona. Prvi je put
izoliran iz urofize riba prije vise od 40 godina (46). Kasnije je pronaden i u gmazova, glodavaca
1 primata, ukljuujuéi majmune 1 ljude (47, 48). U pocetku se istrazivalo jako
vazokonstrikcijsko djelovanje UII te je ustanovljeno da se radi o najjaCem vazokonstriktoru
uopce poznatom, s vazokonstriktivnim u¢inkom sto puta ja¢im od ucinka endotelina-1 (49, 50).
Kasnija istrazivanja su pokazala da osim vazokonstriktornog, UIl ima i vazodilatacijsko
djelovanje, ali u slu¢aju intaktnog endotela (51, 52). Nalazimo ga u kardiovaskularnom sustavu,
srediSnjem Zziv€anom sustavu, plu¢ima, zelucu, gusteraci, hipofizi, nadbubreznoj zlijezdi,

bubregu, slezeni, jajnicima 1 jetri (53).
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Ljudski UII graden je od 11 aminokiselina. Na C-kraju UII polipeptida nalazi se
kovalentni disulfidni most formiran od CFWKYC heksapeptida koji je glavno funkcionalno
podrucje UII (54). Ljudski UII gen, poznat i kao UTS2, sadrzi pet egzona. Zreli Ul rezultat je
alternativnog spajanja prekursora UII, produkta ekspresije gena UTS2 (49, 55). UIl se moze
izluciti u izvanstani¢nu tekucinu i moze u¢i u cirkulaciju. Specifi¢ni receptor za UII je tzv.
GPR14 ili UT. Da bi UII postao bioloski aktivan treba se vezati na svoj specifini receptor, a
tako vezani UII i1 UT zovu se UIl / UT (Urotenzin II / receptor za Urotenzin II) sustavom.
Raspodjela UII / UT sustava u tkivima je konzistentna (54). Aktivirani UIl / UT sustav
mobilizira unutarstanicni kalcij u glatkoj muskulaturi zida krvnih Zila koji dovodi do spasti¢ne
kontrakcije miSi¢nih stanica (50) kao i proliferaciju i sintezu kolagena u tim stanicama (56). Uz
navedenu aktivnost u stanicama glatkih misic¢a zida krvnih zila UII djeluje na endotel krvnih
zila tako da povecava oslobadanje vazodilatacijskog prostaciklina i PGE2 u krv, §to rezultira

vazodilatacijom (51).

U ljudi uc¢inak UII na periferni vaskularni otpor i sistemsku hemodinamiku nema
znacajnijeg utjecaja (57). Osim §to je UIl vazoaktivna molekula on ima mnos$tvo drugih
fizioloSkih aktivnosti (48) 1 igra ulogu u nastanku mnogih bolesti (58-63). Tako UII sudjeluje
u upalnim procesima i ima zna¢ajnu ulogu u razvoju upalnih bolesti (64).

UIl igra vaznu ulogu u razvoju valvularne reumatske bolesti i1 hipertroficne

kardiomiopatije u odraslih (65, 66).

Osim navedenog, UII ima sljedece funkcije:

e PotiCe proliferaciju ovalnih jetrenih stanica (regeneracija) te glomerularnih
mezangijskih stanica

e Potice fibrozu jetre, bubrega i pluca

e uzrokuje emocionalnu neravnotezu stimuliraju¢i moZdani korteks da oslobada
noradrenalin

¢ inducira lu¢enje hormona rasta

e izaziva inzulinsku rezistenciju

e ckspresija UIl / UT korelira s progresijom tumora i metastaza - ima znacajnu ulogu u

upali (67).
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1.7. Uloga UII u upalnim bolestima

U patogenezi bolesti krvnih zila upala igra vaznu ulogu. Razvoj ateroskleroze i
esencijalne hipertenzije povezan je s upalom (68). Visoke razine UII ne samo da uzrokuju
kontrakciju vaskularnih glatkih misic¢a i povecanje vaskularnog tonusa, ve¢ i §to je jo$ vaznije,

sudjeluju u kroni¢nim upalama 1 ozljedama zidova zila.

U esencijalnoj hipertenziji, aterosklerozi, zastoju srca, kroni¢nim bubreznim bolestima,
akutnoj insuficijenciji jetre, pulmonalnoj hipertenziji, kolitisu, malignim bolestima, dijabetesu
te metabolickom sindromu nalazimo povec¢anu ekspresiju i lu¢enje UII §to govori da UIl moZe

imati kljucni utjecaj na nastanak ovih bolesti (67, 69, 70).

UII 1 njegov signalni sustav receptora posreduju u stvaranju proupalnih medijatora
ukljucujuéi TNF-a, Interleukin-1 beta (IL-1p), Interferon- y (IFN-y), IL-8 i leukotrien C4 koji
imaju pozitivan uc¢inak na TLR4 (engl. Toll-like receptor 4) nizvodni signalni put ovisno o
MyD88 (engl. Myeloid differentiation primary response 88) (71, 72). Pokazano je da ovaj
signalni sustav pojacano regulira razinu fosforiliranog nuklearnog proteina p38 MAPK (engl.
Mitogen-Activated Protein Kinase) (73, 74). P38 je clan obitelji MAPK 1 aktivira se
fosforilacijom u jezgri, inducirajuéi tako transkripciju i ekspresiju proupalnih citokina (72). UII
/ UT sustav takoder aktivira upalni put NF-«B (engl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells) promicu¢i nuklearnu translokaciju i aktivnost vezanja DNA podjedinice
p65 (73, 74), koja inducira transkripciju 1 ekspresiju razli¢itih gena povezanih s upalom,
producirajuci proupalne citokine TNF-a 1 IL-1B (75). Uz to, UIl / UT sustav moze aktivirati
signal nezavisan od MyD88 IRF3 (engl. Interferon Regulatory Factor 3) induciraju¢i IRF3
transkripciju gena i nuklearnu translokaciju proteina. Prethodna izvjeS¢a pokazala su da
molekula IRF3 povecava razinu TNF-a i IL-1p proteina (post-transkripcijska regulacija) 1
potice upalne reakcije poviSavanjem regulacije IFN- bez utjecaja na aktivnost p38 MAPK 1
NF-kB. Stoga, UIl moze biti faktor objedinjavanja temelja molekularne osnove urodenih

imunoloskih i upalnih odgovora (76, 77).
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Slika 2. UII proupalni mehanizmi: LPS vezanje na TLR4 pokre¢e MyD88-ovisne i neovisne
(ili TRIF) signalne putove da induciraju proizvodnju proupalnih citokina aktiviranjem NF-kB,
odnosno p38 MAPK i IRF3. Povezanost UII polipeptida s njegovim receptorom UT regulira
razinu nuklearnog p38 MAPK fosforiliranog proteina i pospjeSuje aktivnost nuklearnog
prijenosa i DNK vezanja podjedinice NF-kB p65, Sto dovodi do ekspresije gena proupalnih
citokina. Paralelno s tim, UII/UT sustav aktivira IRF3-IFN-B (Interferon regulatory factor 3-
Interferon-beta) signalizaciju kako bi povecao razinu proteina TNF-a (engl. Tumor Necrosis
Factor Alpha) 1 IL-1P. (Preuzeto prema: Sun SL, Liu LM. Urotensin II: an inflammatory
cytokine. J Endocrinol. 2019. doi:10.1530/JOE-18-0505.)

Iako mehanizam upalnog oStec¢enja posredovanog Ull-om jo$ uvijek nije u potpunosti
razumljiv, u zadnje vrijeme antagonisti UII receptora uspjesno se koriste kao protuupalni
lijekovi, ali samo eksperimentalno na Zivotinjama (67). Jo§ nema izvjeS¢a o davanju antagonista
UII u klini¢kim studijama na bolesnicima. U buduénosti je za ocekivati da ¢e otkrica u
istrazivanju antagonista UIl kao protuupalnog lijeka donijeti revolucionarni napredak u
lijeenju odredenih bolesti povezanih s pove¢anom ekspresijom i sekrecijom UIIL U buduénosti

¢e se, inhibiranjem upalnih odgovora induciranih UIl, mozda mo¢i lijeciti zatajenje srca,
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zatajenje jetre, kroni¢ni nefritis i1 dijabeticke komplikacije. Uz to, mozda ¢e Cak biti moguce
lijeciti metabolicki sindrom uzrokovan pretilo§¢u, kao i prevenirati i lijeciti maligne bolesti

(67).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je usporediti serumske koncentracije UIl izmedu bolesnika s
Crohnovom boles¢u i kontrolnih ispitanika. Uz to, dodatni cilj je utvrditi postoji li korelacija
izmedu serumskih razina UIl i pojedinih antropometrijskih, klinickih i biokemijskih

parametara. Postavljene su sljedece hipoteze:

1. Serumske koncentracije UII bit ¢e znacajno viSe u bolesnika s Crohnovom boles¢u u

usporedbi s kontrolnim ispitanicima.

2. Serumske koncentracije UII bit ¢e u znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa sistolickim i

dijastolickim krvnim tlakom.

3. Serumske koncentracije UII bit ¢e u zna€ajnoj pozitivnoj korelaciji s hsCRP-om (engl. high-

sensitivity C-reactive protein).
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

18



3.1. Dizajn
Ovo presjecno istrazivanje je provedeno na Zavodu za gastroenterologiju Klinike za

Unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Split.

3.2. Eticko odobrenje

Svi ispitanici su na vrijeme obavijesteni o procedurama i svrsi istrazivanja te su svi prije
ukljucenja u studiju potpisali informirani pristanak. IstraZzivanje je odobreno od strane Etickog
povjerenstva KBC-a Split te je provedeno u skladu s najrecentnijim smjernicama Deklaracije
iz Helsinkija (Klasa: 003-08/17-03/0001; Ur. broj: 2181-198-03-04-17-0061; 27. studenog
2017.).

3.3. Ispitanici

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 30 ispitanika s Crohnovom boles¢u te 30 zdravih
kontrolnih ispitanika koji su se podudarali u dobi 1 spolu. Crohnova bolest je dijagnosticirana
prema smjernicama Europskog Konsenzusa o Crohnovoj bolesti i ulceroznom kolitisu (engl.
European Consensus on Crohn's Disease and Ulcerative Colitis, ECCO) koristec¢i klinicke,
radioloske, endoskopske 1 patohistoloSke nalaze (78). Svi bolesnici s Crohnovom boles¢u su

uklju¢eni putem Dnevne bolnice Klinike za unutarnje bolesti.

Ukljucni kriteriji bili su: trajanje bolesti > 1 godine, stabilna aktivnost bolesti posljednja
3 mjeseca te dob izmedu 18 1 65 godina. Iskljuéni kriteriji bili su: dijabetes, kardiovaskularne
bolesti, cerebrovaskularne bolesti, terapija kortikosteroidima u razdoblju od 3 mjeseca prije
pocetka istrazivanja, ovisnost o psihoaktivnim tvarima te konzumacija alkohola veca od 40
g/dan. Nadalje, svim ispitanicima iz kontrolne skupine je provjerena medicinska dokumentacija
za gastrointestinalne tegobe te smo napravili provjeru u skladu s IV. Rimskim kriterijima za
dijagnozu sindroma iritabilnog kolona (79). Takoder, detaljno je provjereno pate li ispitanici
od glutenske ili laktozne intolerancije. U slu¢aju da je bilo koje od ovih stanja bilo prisutno u

kontrolnih ispitanika, iskljucili smo ih iz istrazivanja.
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3.4. Evaluacija aktivnosti bolesti

Provjera aktivnosti bolesti je provedena koriste¢i jednostavni endoskopski skor za
Crohnovu bolest (engl. Simple endoscopic score for Crohn’s disease, SES-CD). SES-CD je
kvantitativni indeks za evaluaciju aktivnosti Crohnove bolesti. Prema vecini istrazivanja,
grani¢ne vrijednosti za interpretaciju rezultata su: (0-2) — remisija; (3-6) — slaba aktivnost; (7-

15) — srednja aktivnost; (>15) — visoka aktivnost (80).

3.5. Uzorkovanje krvi

Svim ispitanicima su uzeti uzorci krvi na taste nakon 12 satnog posta. Nakon ekstrakcije,
svi uzorci su obradeni isti dan prema standardnoj laboratorijskoj proceduri, osim UII, koji je
centrifugiran te spremljen na -80 °C za daljnju obradu. Sve procedure je obavio isti iskusni
medicinski biokemicar koji je bio zaslijepljen prema pripadnosti ispitanika odredenoj grupi.
UII je odreden koriste¢i enzimski imunoesej (engl. enzyme immunoassay, EIA) za humani UII

(Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA) prema uputama proizvodaca.

3.6. Antropometrijska mjerenja

Svim ispitanicima je odredena tjelesna masa i tjelesna visina koriste¢i kalibriranu
medicinsku vagu s ugradenim mjerilom visine (Seca, Birmingham, UK). ITM (/ndeks tjelesne

mase) je izradunat prema formuli [ITM = tjelesna masa (kg) / tjelesna visina 2 (m?)].

Krvni tlak je mjeren koriste¢i klasi€ni sfigmomanometar. Ispitanici su prvo bili
posjednuti 10 minuta te im je potom krvni tlak bio izmjeren tri puta. Kona¢na vrijednost se

uzimala kao aritmeticka sredina od ta tri mjerenja.

3.7. Statisticka analiza

Statisticka analiza podataka je provedena koristec¢i statisticki program MedCalc za
osobno racunalo (Medcal Software, Ostend, Belgija, verzija 17.4.1). Kvalitativni podatci su
prikazani kao cijeli brojevi 1 postotci, a kvantitativni kao aritmeticka sredina + standardna
devijacija ili medijan (interkvartilni raspon). Za procjenu normalnosti distribucije koristen je
Kolmogorv-Smirnov test. Usporedba izmedu kvantitativnih varijabli je provedena koristeci

Student t-test ili Mann-Whitney U test, dok je usporedba izmedu kvalitativnih varijabli
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provedena koriste¢i Chi-kvadrat test. Za izraCun korelacije izmedu varijabli je koriSten
Pearsonov test korelacije ili Spearmanov test korelacije. Nadalje, provedena je multivarijabilna
logisticka regresijska analiza nezavisnih prediktora za Crohnovu bolest te su prikazani OR,

95% CI 1 P-vrijednost. Stupan; statisti¢ke znacajnosti je bio postavljen na P < 0.05.
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4. REZULTATI
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4.1. Osnovna obiljezja ispitivane populacije

Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu CD skupine i kontrolne skupine u

antropometrijskim i osnovnim klinickim obiljezjima (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitivane populacije.

CD skupina Kontrolna
Varijabla skupina P*
(N=30) (N=30)
Muski spol (N, %) 19 (63,3) 18 (60,0) 0,989
Dob (godine) 44,4 + 14,2 40,1 + 13,1 0,358
Tjelesna masa (kg) 74,4 + 14,7 81,4+ 13,9 0,064
Tjelesna visina (cm) 175,5+ 10,6 179,6 £ 7,5 0,084
ITM (kg/m?) 23,7+3,0 25,1+3,3 0,093
SAT (mmHg) 117,6 £ 10,9 115,6 £ 9,8 0,629
DAT (mmHg) 78,9 £ 8,5 76,3 £ 8,0 0,187
Pusenje (N, %) 10 (33,3) 6 (20,7) 0,424

Trajanje bolesti (godine) ™ 6,0 (2,37-11,5) - -

SES-CD (zbir) 8,5 (5,2-12,0) ; ]

Kratice: SAT (sistolicki arterijski tlak); DAT (dijastolicki arterijski tlak); ITM (indeks

tjelesne mase); SES-CD (engl. Simple endoscopic score for Crohn's disease)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija i medijan (IKR).
* hi-kvadrat test ili t-test za nezavisne uzorke
T vrijeme prije inicijalno postavljene dijagnoze

4.2. Laboratorijski parametri ispitivane populacije

CD skupina je imala statisti¢ki znac¢ajno viSu razinu hsCRP-a (3,5 + 2,4 mg/L vs 1,1 £+
0,8 mg/L, P<0,001) dok je kontrolna skupina imala statisticki znaCajno viSu razinu
hemoglobina (140,2 + 14,9 g/L vs 149,9 + 11,7 g/L, P<0,007) i ureje (4,7 = 1,5 mmol/L vs 5,9
vs = 1,9 mmol/L, P<0,013). Nisu pronadene statisticki znaCajne razlike izmedu ostalih

laboratorijskih parametara (Tablica 2).
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Tablica 2. Laboratorijski parametri ispitivane populacije

CD skupina

Kontrolna skupina

Parameter (N=30) (N=30) P*
Hemoglobin (g/L) 140,2 £ 14,9 1499 £ 11,7 0,007
Glukoza (mmol/L) 5,0+£0,9 5,1+0,7 0,816

Trigliceridi (mmol/L) 1,3+0,9 1,2+0,5 0,391
Ukupni kolesterol (mmol/L) 47+ 1,3 53+1,3 0,092
HDL (mmol/L) 1,3+0,5 1,4+0,3 0,610
LDL (mmol/L) 2,7+1,1 3.3+1,1 0,053
Urea (mmol/L) 47+1,5 59+19 0,013
Kreatinin (umol/L) 70,9+ 17,6 78,1 £15,9 0,104
hsCRP (mg/L) 35+£24 1,1 £0,8 <0,001

FC (ng/g) 231 (66,7-619,2) - -

Kratice: FC (fekalni kalprotektin); hsCRP (visoko osjetljivi C reaktivni protein)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija 1 medijan (IKR),

*t-test za nezavisne uzorke

4.3. Serumske razine Urotenzina I1

CD grupa je imala statisticki znacajno viSu razinu Urotenzina II u usporedbi s

kontrolnom skupinom (7,32 + 1,67 ng/mL vs 1,97 + 0,87 ng/mL, P<0.001).
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P <0.001

I I
CD grupa Kontrolna grupa

Slika 1. Usporedba serumskih koncentracija Urotenzina II izmedu CD (engl. Crohn's disease)

grupe (N=30) i kontrolne grupe (N=30).

4.4. Korelacije Urotenzina II s Kklinickim, antropometrijskim i laboratorijskim

parametrima

U bolesnika s Crohnovom bole$¢u pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu
koncentracije UII te sistolickog krvnog tlaka (1=0,598, P<0,001), dijastolickog krvnog tlaka
(r=0,598, P<0,002) 1 SES-CD-a (r=0,451, P<0.031) (Tablica 3). Nadalje, pronadena je i
statisticki znaCajna pozitivna korelacija izmedu Urotenzina II i hsCRP-a (1=0,774, P<0,001)
(Slika 2). Nije pronadena statisticki znacajna korelacija s drugim klini¢kim, antropometrijskim

1 laboratorijskim parametrima (Tablica 3).
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Tablica 3. Korelacijska analiza izmedu koncentracija urotenzina II i odabranih biokemijskih,

antropometrijskih i klini¢kih parametara u pacijenata s Crohnovom boles¢u (N=30),

Varijabla r* P
Dob (godine) -0,138 0,467
ITM (kg/m?) -0,197 0,295
SAT (mmHg) 0,598 <0,001
DAT (mmHg) 0,548 0,002
Trajanje bolesti (godine) 0,026% 0,893
Ukupni kolesterol (mmol/L) -0,255 0,181
HDL (mmol/L) -0,223 0,244
LDL (mmol/L) -0,214 0,264
Trigliceridi (mmol/L) 0,044 0,822
Urea (mmol/L) 0,009 0,961
Kreatinin (umol/L) 0,171 0,365
FC (ng/g) 0,315% 0,189
SES-CD 0,451* 0,031

Kratice: FC (fekalni kalprotektin); hsCRP (visoko senzitivni C-reaktivni protein); SAT
(sistolicki arterijski tlak); DAT (dijastolicki arterijski tlak); ITM (indeks tjelesne mase);
SES-CD (engl, Simple endoscopic score for Crohn's disease)

* Pearsonov korelacijski koeficijent

I Spearmanov korelacijski koeficijent

T vrijeme prije inicijalno postavljene dijagnoze
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Slika 2. Korelacija izmedu Urotenzina Il i hsCRP-a u CD grupi (N=30),

11

10 —

r=0,774 P<0,001

T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10
hsCRP (mg/L)

Multipla linearna regresijska analiza neovisnih prediktora serumskih koncentracija
Urotenzina II pokazala je povezanost s hsCRP-om (f=0,920, SE=0.124, P<0.001), indeksom
tjelesne mase (f=-0.319, SE=0.095, P<0,001), spolom (f=-1,319, SE=0,575, P<0.025) i dobi
(p=0.044, SE=0.021, P<0.040) (Tablica 4).

Tablica 4. Multipla linearna regresijska analiza neovisnih prediktora serumskih koncentracija

urotenzina 11

Varijable i} SE' t value P
Dob 0,044 0,021 2,105 0,040
Spol -1,319 0,575 -2,293 0,025
I™ -0,319 0,095 -3,340 0,001
SAT 0,012 0,027 0,444 0,659
DAT -0,001 0,034 -0,052 0,958

hsCRP 0,920 0,124 7,375 <0,001

Kratice: ITM (indeks tjelesne mase); hsCRP (visoko senzitivni C-reaktivni protein); SAT
(sistolicki arterijski tlak); DAT (dijastolicki arterijski tlak)

* nestandardizirani koeficijent
T standardna greSka
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5. RASPRAVA
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Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da bolesnici s Crohnovom boles¢u imaju
znacajno visu serumsku koncentraciju UIIl u usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom.
Nadalje, analiziraju¢i klinicke, biokemijske 1 antropometrijske parametre ustanovili smo
pozitivnu korelaciju izmedu serumskih koncentracija Urotenzina II 1 serumskih koncentracija
hsCRP-a te pozitivnu korelaciju izmedu Urotenzina II sa sistolickim i dijastoli¢kim krvnim
tlakom. Navedeni rezultati potvrdili su nasu hipotezu da bolesnici s Crohnovom boles¢u imaju
povisenu razinu serumskog urotenzina II Sto upucuje na moguénost patofizioloSke interakcije

urotenzina II i Crohnove bolesti.

Pregledom dostupne literature, prema naSim saznanjima, dosada nije istrazivana
povezanost Urotenzina Il s Crohnovom boles¢u, ali postoji nekoliko eksperimentalnih studija
koje su istrazivale povezanost Urotenzina Il s upalnim bolestima crijeva, posebice s ulceroznim
kolitisom. U zadnje dvije godine u literaturi se pocela navoditi pretpostavka da bi Urotenzin II
mogao biti upalni biljeg kod upalnih bolesti crijeva ¢ime se otvorio put razjasnjavanju slozenih
patogenetskih 1 patofizioloskih mehanizama ovih bolesti (68, 69). Nedavna studija je ispitivala
ekspresiju urotenzinskih receptora iz biopsija debelog crijeva bolesnika s ulceroznim kolitisom
1 zdravih kontrolnih ispitanika (68). Njihovi rezultati su utvrdili da je ekspresija UTR (engl.
Urotensin receptor) bila znaCajno veca u bioptatima bolesnika s ulceroznim kolitisom u
usporedbi s bioptatima ispitanika kontrolne skupine. U istoj je studiji pokazana i znacajno veca
ekspresija UTR u bioptatima bole$¢u zahvacenog dijela crijeva u odnosu na bioptate zdravog
dijela crijeva istih bolesnika. Nadalje, nedavno istrazivanje provedeno na misevima s kolitisom
induciranim dekstran sulfatom proucavalo je mehanizme urotenzinskih receptora u upali
debelog crijeva (81). MiSevi su primali urantid, antagonist urotenzinskih receptora koji je
posljedicno umanjio rektalnu hemoragiju, ozljedu tkiva te proizvodnju IL-17 i TNF-a. Iako
mehanizam kojim Urotenzin II posreduje u kompleksnoj patogenezi upalnih bolesti crijeva jo$
uvijek nije u potpunosti razumljiv, u zadnje vrijeme antagonisti UII receptora uspjesno se
koriste kao protuupalni lijekovi, ali samo eksperimentalno na Zivotinjama (73, 81, 82). Jo§

uvijek nema izvijeS¢a o primjeni antagonista UII u klinickim studijama na bolesnicima.

Urotenzin II je dosada istrazivan kod mnogih upalnih bolesti i stanja. Elmadbouh 1 sur.
su2017. godine pokazali vaznu ulogu urotenzina Il u razvoju valvularne reumatske bolesti (65).
Pokazano je kako bi se mogao koristiti kao biljeg u procjeni uznapredovalosti bolesti uz druge
slikovne dijagnosticke metode. Nadalje, Jummah 1 sur. su ustanovili povezanost UII i
hipertrofi¢ne kardiomiopatije u odraslih te zakljucili kako bi se UIl mogao koristiti kao

parametar koji bi mogao imati kliniCku primjenu u pacijenata s hipertroficnom

29



kardiomiopatijom zbog njegovog inotropnog i hipertrofi¢nog ucinka na srce, dok su Sun i sur.
u svojim radovima pokazali da urotenzin Il ima zna¢ajnu ulogu u pojavi i razvoju raznih upalnih
bolesti, ukljucujuéi i crijevne upalne bolesti (67). Pokazano je da je UIl vazan ¢imbenik kod
esencijalne hipertenzije te da je nezavisan faktor rizika za ovu bolest. U aterosklerozi, UIl moze
sam, ili u kombinaciji sa IL-1p potaknuti monocite na agregaciju na mjestima ozljeda krvnih
zila ili na mjestu aterosklerotskog plaka. Pronadene su i poveznice ekspresije Ul i kod kroni¢ne
bubrezne bolesti. Sva dosadasnja istrazivanja provedena na upalnim bolestima su pokazala
povecanu ekspresiju 1 luc¢enje UII u navedenim stanjima $to implicira da UIl mozda ima ulogu
u patogenezi ovih bolesti svojim brojnim fizioloskim i patofizioloskim ucincima kao $to su:
vazokonstriktorski 1 vazodilatacijski ucinak, proliferacija stanica, poticanje fibroze,
neuroendokrina aktivnost, inzulinska rezistencija, kancerogeni i proupalni ucinak koji su
prepoznati tek relativno nedavno. UII sudjeluje u procesu nastanka upalnih ozljeda 1 igra

klju¢nu ulogu u nastanku i razvoju upalnih bolesti (67, 70).

UII 1 njegov signalni sustav receptora posreduju u stvaranju proupalnih medijatora
ukljucuju¢i TNF-a, IL-1PB, IFN-y, IL-8 1 leukotrien C4 te imaju pozitivan ucinak na TLR4
nizvodni signalni put ovisno o0 MyD88 (66, 67). Prethodna izvje$¢a pokazala su da molekula
IRF3 povecava razinu TNF-a i [L-1P proteina (post-transkripcijska regulacija) i poti¢e upalne
reakcije pojacavanjem proizvodnje IFN-f bez utjecaja na aktivnost p38 MAPK i NF-kB. Sve
to implicira da bi UIl mogao biti faktor objedinjavanja temelja molekularne osnove urodenih

imunoloskih i upalnih odgovora (76, 77).

Nadalje, moguce je da u Crohnovoj bolesti, uz ostale mehanizme, vece razine UII i
posljedi¢no veca aktivnost UTR dovode do povisenih koncentracija TNF-a, $to uzrokuje razvoj
pretjeranog upalnog odgovora (83). Dosada je dobro utvrdeno da je Crohnova bolest povezana
s poviSenom razinom TNF-a u sluznici gastrointestinalnog trakta te posljedi¢nog aberantnog
upalnog odgovora koji je usko povezan s poremecajem regulacije imunoloskih stanica sluznice
1 posljedi¢nom ozljedom tkiva (84). Pokazano je da TNF-a doprinosi upali kroz poremecaj
epitelne barijere, stimulaciju apoptoze epitelnih vila te izlu¢ivanje kemokina iz crijevnih
stanica. U Crohnovoj bolesti i ulceroznom kolitisu u odnosu na kontrolnu skupinu pokazano je
i sliéno povisenje drugih upalnih biljega kao $to su CRP i IL-6 (85). Stovise, pozitivna
korelacija izmedu UII i hsCRP-a koja je prikazana u naSem istrazivanju dodatno sugerira da je
UII potencijalno povezan s aktivnosti Crohnove bolesti. Ovu moguénost znacajno podrzava 1
na$ rezultat pozitivne korelacije izmedu serumskih razina UIl i SES-CD-a. Medutim, ovu

moguénost je potrebno detaljnije ispitati u budué¢im istrazivanjima.

30



Vazno je istaknuti i znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu serumske razine UII sa
sistolickim 1 dijastoli¢kim krvnim tlakom koju je naSe istrazivanje utvrdilo. Taj rezultat je u
skladu s nekoliko drugih studija koje su pronasle povezanost izmedu UII i arterijskog tlaka, Sto
je vjerojatno prisutno zbog njegovog utvrdenog vazokonstriktivnog ucinka koje je
apostrofirano u stanjima kao $to su hipertenzija, ateroskleroza i bolest koronarnih arterija iako
se pokazalo kako varijacije UII gena u populaciji vjerojatno nemaju vaznu ulogu u genetskoj,
ali ni bubreznoj kontroli krvnog tlaka (86, 87). Naime, jedna nedavna studija je proucavala
mogucu razliku bubrezne ekspresije UIl medu ispitanicima s normalnim krvnim tlakom te onih
¢iji je krvni tlak povisen te su utvrdili da je ekspresija podjednaka (86, 87). Dosadasnje studije
evidentno upucuju da bolesnici s upalnim bolestima crijeva imaju znatno manju ucestalost
tradicionalnih ¢imbenika rizika za kardiovaskularne bolesti, ukljuuju¢i hipertenziju (88).
Naime, ustanovljeno je da bolesnici sa upalnom bolesti crijeva koja se aktivno manifestira
imaju znacajno veéi rizik za pojavu sréanog i mozdanog udara te smrti zbog drugih

kardiovaskularnih zbivanja u odnosu na bolesnike kojima je bolest u remisiji (88).

Trenutno je joS uvijek upitno zasto bolesnici s Crohnovom boles¢u imaju nizu ucestalost
hipertenzije, iako prema rezultatima naSeg istrazivanja imaju evidentno poviSene serumske
razine UII u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Nuzno je utvrditi to¢ne okolnosti i mehanizme
ovakvih odnosa navedenih bolesti i ispitivanih parametara te je iz ishoda naSeg istraZivanja
teSko pretpostaviti koji su moguci razlozi za ovaj ambigvitet te su potrebne daljnje studije kako
bi bilo moguce razjasniti ovo pitanje. Medutim, nemoguce je iskljuciti moguénost da u¢inak
vazokonstrikcije UIl umanjuju drugi ¢imbenici prisutni u bolesnika s Crohnovom bolesti te
mozebitno UIl primarno djeluje kao imunomodulator u Crohnovoj bolesti dok je njegov

vazokonstriktivni u¢inak mozda zanemariv.

Limitacije ove studije su mali uzorak i presjecni dizajn istrazivanja. Takoder,
istraZivanje je provedeno u samo jednom centru te nije bilo moguce sasvim iskljuciti sve faktore
koji su potencijalno utjecali na rezultate. Stoga, potrebno je u buducnosti provesti veliku

multicentri¢nu longitudinalnu studiju kako bi se bolje razjasnio odnos UIl s Crohnovom bolesti.
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6. ZAKLJUCCI
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Bolesnici s Crohnovom bolesti imaju znacajno vise serumske koncentracije Urotenzina
IT u usporedbi sa zdravim kontrolnim ispitanicima.

Serumske koncentracije Urotenzina II su u znacajnoj pozitivnoj korelaciji s hsCRP-om.
Serumske koncentracije Urotenzina Il su u znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa aktivnoséu
Crohnove bolesti.

Serumske koncentracije Urotenzina II su u znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa sistoli¢kim

1 dijastolickim krvnim tlakom.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti serumske koncentracije Urotenzina

II u bolesnika s Crohnovom boles¢u i kontrolnih ispitanika.

Ispitanici i postupci: U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 30 bolesnika s Crohnovom boles¢u i 30
zdravih kontrolnih ispitanika. Svim ispitanicima je odredena tjelesna masa, tjelesna visina i

krvni tlak. Nadalje, svim ispitanicima su uzeti uzorci krvi na taste nakon 12 satnog posta.

Rezultati: Pronadene su statisticki znacajno vise razine Urotenzina Il u bolesnika s Crohnovom
boles¢u u odnosu na kontrolnu skupinu (7,32 + 1,67 ng/mL vs 1,97 £+ 0,87 ng/mL, P<0.001).
CD skupina je takoder imala 1 statisticki znacajno visu razinu hsCRP-a (3,5 + 2,4 mg/L vs 1,1
+ 0,8 mg/L, P<0,001) dok je kontrolna skupina imala statisticki znacajno viSu razinu
hemoglobina (140,2 + 14,9 g/L vs 149,9 + 11,7 g/L, P<0,007) i ureje (4,7 = 1,5 mmol/L vs 5,9
vs £ 1,9 mmol/L, P<0,013). Nadalje, u bolesnika s Crohnovom boles¢u pronadena je statisticki
znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije urotenzina II te sistolickog krvnog tlaka
(r=0,598, P<0,001), dijastolickog krvnog tlaka (r=0,598, P<0,002), SES-CD-a (r=0,451,
P<0.031) i hsCRP (1=0,774, P<0,001). Multipla linearna regresijska analiza neovisnih
prediktora serumskih koncentracija Urotenzina II pokazala je povezanost s hsCRP-om
(B=0,920, SE=0.124, P<0.001), indeksom tjelesne mase (B=-0.319, SE=0.095, P<0,001),
spolom (B=-1,319, SE=0,575, P<0.025) i dobi ($=0.044, SE=0.021, P<0.040).

Zakljucci: Ovo istrazivanje je pokazalo da je serumska koncentracija Urotenzina II znac¢ajno
viSa u bolesnika s Crohnovom boles¢u u odnosu na kontrolnu skupinu §to upucuje na to da
Urotenzin II potencijalno sudjeluje u patogenezi i patofiziologiji ove bolesti. Nadalje, pokazano
je da su serumske koncentracije Urotenzina II u znaCajnoj pozitivnoj korelaciji s hsCRP-om,

aktivnoS¢u Crohnove bolesti te sistoli¢kim 1 dijastoli¢kim tlakom.
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Diploma thesis title: Urotensin II in patients with Crohn's disease

Aim of the study: The aim of this study was to compare the serum concentrations of Urotensin

IT in Crohn's disease patients and control subjects.

Respondents and procedures: The study included 30 patients with Crohn's disease and 30
healthy control subjects. All subjects were determined for body weight, body height and blood

pressure. Furthermore, fasting blood samples were taken from all subjects after a 12-hour fast.

Results: Statistically significantly higher levels of Urotensin II were found in patients with
Crohn's disease compared to the control group (7.32 £ 1.67 ng / mL vs 1.97 £ 0.87 ng / mL, P
<0.001). The CD group also had a statistically significantly higher level of hsCRP (3.5 + 2.4
mg /L vs 1.1 0.8 mg/L, P <0.001) while the control group had a statistically significantly
higher level of hemoglobin (140.2 +14.9g/L vs 1499+ 11.7 g/ L, P <0.007) and urea (4.7 =
1.5 mmol / L vs 5.9 vs £ 1.9 mmol) / L, P <0.013). Furthermore, in patients with Crohn's
disease, a statistically significant positive correlation was found between urotensin II
concentration and systolic blood pressure (r = 0.598, P <0.001), diastolic blood pressure (r =
0.598, P <0.002), SES-CD ( r = 0.451, P <0.031) and hsCRP (r = 0.774, P <0.001). Multiple
linear regression analysis of independent predictors of serum Urotensin II concentrations
showed an association with hsCRP ( = 0,920, SE = 0.124, P <0.001), body mass index (f = -
0.319, SE =0.095, P <0.001), sex ( =-1.319, SE =0.575, P <0.025) and age (f = 0.044, SE =
0.021, P <0.040).

Conclusion: In this study, we showed that the serum concentration of Urotensin II was
significantly higher in patients with Crohn's disease compared to the control group, which
suggests that Urotensin II potentially participates in the pathogenesis and pathophysiology of

this disease.
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