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POPIS OZNAKA I KRATICA 

ASCA 3 anti Saccharomyces cerevisiae protutijela (engl. Anti-Saccharomyces cerevisiae 

antibodies) 

CARD9 3 protein 9 koji sadr~i domenu regrutiranja kaspaze (engl. Caspase recruitment domain-

containing protein 9) 

CDEIS 3 endoskopski indeks te~ine Crohnove bolesti (engl. Crohn's Disease Endoscopic Index 

of Severity) 

CRC 3 kolorektalni karcinom (engl. colorectal carcinoma) 

CRP 3 C-reaktivni protein 

CVD 3 kardiovaskularne bolesti (engl. cardiovascular diseases) 

DMARD 3 antireumatici koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic 

drugs) 

GDF-15 3 faktor rasta i diferencijacije 15 (engl. growth differentiation factor 15) 

GWAS 3 cjelogenomsko asocijacijsko istra~ivanje (engl. genome-wide association study) 

HDL 3 lipoprotein visoke gusto�e (engl. high density lipoproteins) 

IBD 3 upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel diseases) 

IBS 3 sindrom iritabilnog kolona (engl. irritable bowel syndrome) 

IFN-´ 3 interferon gama 

LDL 3 lipoprotein niske gusto�e (engl. low density lipoprotein) 

Mayo/DAI 3 Mayo indeks aktivnosti ulceroznog kolitisa (engl. Mayo Score Disease Activity 

Index) 

MIC-1 - makrofag inhibiraju�i citokin 3 1 



NAFLD 3 nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease) 

NAG-1 - gen induciran nesteroidnim protuupalnim lijekovima 3 1 (engl. nonsteroidal anti-

inflammatory drug-activated gene) 

NOD2 3 protein 2 koji sadr~i domenu oligomerizacije koja ve~e nukleotide (engl. nucleotide-

binding oligomerization domain-containing protein 2) 

pANCA 3 p antineutrofilna citoplazmatska protutijela (engl. p antineutrophil cytoplasmatic 

antibodies) 

PASI 3 indeks te~ine i povrbine psorijaze (engl. psoriasis area and severity index) 

PDF - faktor deriviran iz prostate (engl. prostate derived factor) 

PLAB - placentalni protein morfogeneze kosti (engl. placental bone morphogenetic protein) 

PSC 3 primarni skleroziraju�i kolangitis (engl. primary sclerosing cholangitis) 

PTPN22 3 nereceptor protein tirozin fosfataze tipa 22 (engl. protein tyrosine phosphatase non-

receptor type 22) 

SES-CD 3 jednostavni endoskopski indeks Crohnove bolesti (engl. Simple Endoscopic Score for 

Crohn's Disease) 

TGF-³ 3 transformiraju�i �imbenik rasta beta (engl. transforming growth factor beta) 

TNFα 3 tumorski faktor nekroze α (engl. tumor necrosis factor alpha) 

UCEIS 3 endoskopski indeks te~ine ulceroznog kolitisa (engl. Ulcerative Colitis Endoscopic 

Index of Severity) 
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1.1.  Upalne bolesti crijeva 

1.1.1. Epidemiologija i genetika upalnih bolesti crijeva 

Upalne bolesti crijeva (IBD) su kroni�ne imunolobki posredovane bolesti koje se obi�no 

manifestiraju u mlađoj ~ivotnoj dobi, a karakterizirane su periodima remisija i relapsa (1). Dva 

glavna oblika upalnih bolesti crijeva su Crohnova bolest i ulcerozni kolitis. Prevalencija upalnih 

bolesti crijeva najve�a je u Europi i Sjevernoj Americi, i to izra~enije u sjevernim podru�jima u 

odnosu na ju~na. Od drugog dijela proteklog stolje�a primjetan je trend pove�anja incidencije 

upalnih bolesti crijeva, osobito u pedijatrijskoj populaciji, te izra~enije pove�anje incidencije u 

zemljama u razvoju koje su do tada imale vrlo niske stope incidencije ovih bolesti. Ove promjene 

ukazuju na zna�aj okolibnih �imbenika u modifikaciji ekspresije bolesti (2). 

 Incidencija ulceroznog kolitisa u Europi i Sjevernoj Americi kre�e se između 0,6-24,3 na 

100.000 ljudi, a incidencija u Aziji je zna�ajno ni~a, od 0,1-6,3 na 100 000 ljudi. Incidencija 

Crohnove bolesti je vrlo sli�na, i kre�e se od 0,3-20,2 na 100 000 ljudi u Sjevernoj Americi te 0-

5,0 na 100 000 ljudi u Aziji (3). Ove bolesti �eb�e se pojavljuju u bijelaca u odnosu na druge rase, 

te u }idova u odnosu na ostale etni�ke grupe. Osobito visok rizik unutar ~idovske populacije imaju 

Abkenazi }idovi srednjoeuropskog i isto�noeuropskog podrijetla. Upalne bolesti crijeva naj�eb�e 

se pojavljuju u tre�em i �etvrtom desetlje�u ~ivota, no bolest se mo~e prezentirati u bilo kojoj 

~ivotnoj dobi. Ulcerozni kolitis se naj�eb�e dijagnosticira u tre�em i �etvrtom desetlje�u ~ivota, 

dok se Crohnova bolest obi�no pojavljuje nebto ranije, u pravilu u drugom i tre�em desetlje�u 

~ivota. U oko 25% pacijenata prezentira se prije dvadesete godine ~ivota. 

 U pedijatrijskoj populaciji najve�a incidencija je u adolescenciji, ali u otprilike petine 

pedijatrijskih pacijenata bolest se prezentira prije desete godine ~ivota (4,5). Najzna�ajniji rizi�ni 

faktor za razvoj upalne bolesti crijeva je genetska predispozicija, iako svega 10% pacijenata ima 

pozitivnu obiteljsku anamnezu. ini se da je uloga genetike u razvoju bolesti izra~enija u 

Crohnovoj bolesti nego u ulceroznom kolitisu (6). Ukoliko jedan od roditelja ima IBD, rizik 

nastanka bolesti u djeteta je 2-13 puta ve�i u odnosu na op�u populaciju. Rizik nastanka bolesti u 

djece �ija oba roditelja boluju od IBD je vrlo visok i iznosi i do 36% (7). U britanskoj studiji na 

blizancima stopa konkordance za Crohnovu bolest iznosila je 65% za jednojaj�ane blizance i 9,1% 

za dvojaj�ane blizance, dok je konkordanca za ulcerozni kolitis iznosila 17,6% za jednojaj�ane i 

9,4% za dvojaj�ane blizance (8). Novija istra~ivanja sugeriraju da se stopa incidencije IBD u 
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zapadnim zemljama stabilizirala (ili se �ak smanjuje), no prevalencija je i dalje visoka zato bto 

ve�inom pogađa mladu populaciju, uz nisku smrtnost (9).  

Prvi identificirani genetski faktor povezan s razvojem IBD bila je mutacija nukleotid 

oligomerizacijske domene koja sadr~i gen za protein 2 (NOD2). Genetska istra~ivanja na cijelom 

genomu (GWAS) do danas su identificirala preko 200 genetskih lokusa povezanih s razvojem IBD, 

od toga je 30 lokusa povezano s razvojem i Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa (10,11). Unato� 

velikom broju identificiranih genetskih lokusa povezanih s upalnim bolestima crijeva, one �ine tek 

manji dio ukupnog rizika za razvoj bolesti. Dva gena imaju suprotne u�inke na Crohnovu bolest i 

ulcerozni kolitis. PTPN22 i NOD2 geni povezani su s pove�anim rizikom za razvoj Crohnove 

bolesti no smanjuju rizik od ulceroznog kolitisa (12). Određene genske mutacije povezane su s 

pove�anim rizikom samo u nekim populacijama. Primjer su neke NOD2 varijante koje u 

Europljana pove�avaju rizik razvoja Crohnove bolesti, dok u azijskim populacijama s istim 

genetskim varijantama nema pove�anog rizika. Rizi�ni geni kontroliraju razli�ite procese u 

organizmu, kao bto su urođeni imunolobki odgovor, odr~avanje funkcije intestinalne barijere i 

epitelnog cijeljenja, antimikrobna aktivnost, te odr~avanje ravnote~e između razli�itih populacija 

T limfocita. Istra~ivanja ukazuju i na povezanost određenih genskih varijanti s pojavom 

ekstraintestinalnih manifestacija upalnih bolesti crijeva. Primjerice, nekoliko HLA varijanti 

pove�ava rizik od razvoja primarnog skleroziraju�eg kolangitisa (PSC). Druge varijante povezuju 

se s razvojem artritisa, a HLA-B27 s ankilozantnim spondilitisom u sklopu upalne bolesti crijeva 

(13-15). U manjeg broja pacijenata IBD se mo~e razviti u vrlo ranoj dobi, �ak  i u prvih nekoliko 

mjeseci ~ivota. Tijek ovog tipa bolesti je u pravilu agresivniji, sa zahva�anjem kolona u cijelosti, 

i �esto je refraktoran na terapiju. Smatra se da u ovih pacijenata genetska komponenta ima zna�ajno 

ve�u ulogu u razvoju bolesti u odnosu na ve�inu ostalih IBD pacijenata. Do sada je identificirano 

preko 80 monogenskih mutacija povezanih s razvojem IBD u vrlo ranoj dobi (16).  

Upalne bolesti crijeva �esto se pojavljuju s drugim autoimunim bolestima bto 

ukazuje na zajedni�ku genetsku predispoziciju. Ve�ina do sada identificiranih lokusa koji 

pove�avaju rizik od razvoja IBD također je povezana s drugim autoimunim bolestima. Neki od 

rizi�nih alela povezani su s infektivnim bolestima. Primjer su infekcije s M. tuberculosis i M. 

leprae. Druge genetske varijante nalazimo i u pacijenata s imunodeficijencijama (17). Osim 

rizi�nih gena, identificirani su i određene varijante koje imaju protektivni u�inak i smanjuju rizik 
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od razvoja IBD, kao bto su IL-23 i CARD9 varijante. Ove mutacije s protektivnim u�inkom 

predstavljaju potencijalnu metu budu�ih istra~ivanja kako bi se razvile ciljane terapijske metode 

(18).  

1.1.2. Patogeneza upalnih bolesti crijeva 

Osnovni mehanizam razvoja upalnih bolesti crijeva je prekid homeostaze između crijevne 

barijere, crijevnog mikrobioma i imunolobkog odgovora organizma. Promjene u bilo kojem od 

ovih sustava, kao bto su obte�enje intestinalne barijere ili izmijenjen imunolobki odgovor, mogu 

doprinijeti pojavi bolesti. Intestinalna barijera sprje�ava ulaz antigena iz crijevnog lumena u 

krvotok. To se posti~e mehani�kim spojevima između stanica, imunoregulatornim funkcijama 

stanica crijevnog epitela, kao i lu�enjem antimikrobnih tvari te sluzi koju lu�e vr�aste stanice 

crijeva (19,20). Određeni geni �ije su mutacije povezane s razvojem IBD imaju ulogu u odr~avanju 

cjelovitosti crijevne barijere. Primjeri su mutacije CDH1 lokusa bto dovodi do disfunkcionalnih 

vr�astih stanica i neadekvatnog uklanjanja patogenih bakterija iz crijevnog lumena. Druge 

mutacije odnose se na gene koji su odgovorni za integritet međustani�nih spojeva, kao bto su 

PTPN2 i GNA12. Mutacije transkripcijskih faktora kao bto je HNF4A, koji reguliraju regeneraciju 

crijevnog epitela, također su povezane s pove�anim rizikom razvoja bolesti (21,22).  

Osim samog crijevnog epitela, sluz s glikoproteinima i antimikrobnim peptidima 

predstavlja job jedan sloj crijevne barijere. Crijevnu sluz proizvode vr�aste stanice koje se nalaze 

u crijevnom epitelu. Panethove stanice koje se nalaze u crijevnim kriptama proizvode

antimikrobne peptide. Razlikujemo dva sloja crijevne sluzi, vanjski i unutarnji. U zdravih ljudi 

vanjski sloj sadr~i normalnu crijevnu floru, dok u unutarnjem sloju nema bakterija. Nasuprot tome, 

u zna�ajnom dijelu pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva mogu se na�i bakterije i u

unutarnjem sloju sluzi uslijed prekida kontinuiteta sluzne barijere (23). Genske mutacije koje 

dovode do poreme�ene funkcije Panethovih stanica također pove�avaju rizik od razvoja upalne 

bolesti crijeva. Primjer su mutacije u NOD2 i ATG16L1 genima (24). Uz navedene, niz drugih 

gena povezan je s narubenom funkcijom crijevne barijere. Analizom rizika baziranom na 128 gena 

uklju�enih u funkciju crijevne barijere pokazalo se da su pacijenti oboljeli od IBD imaju zna�ajno 

ve�i rizik u odnosu na zdravu populaciju. ini se da posebno va~nu ulogu u patogenezi bolesti 

imaju MUC1 i MUC4 geni. Također, istra~ivanja su pokazala da se ekspresija disreguliranih gena 

uklju�enih u homeostazu crijevne barijere mo~e normalizirati nakon sanacije upalnog procesa 
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(25). Job uvijek nije do kraja razjabnjeno pitanje dovodi li poreme�ena ekspresija ovih gena do 

razvoja upalnih bolesti crijeva, ili je poreme�ena ekspresija samo posljedica postoje�eg upalnog 

procesa. Kod nekih IBD pacijenata utvrđena je smanjena aktivnost antiproteaznih molekula koje 

ina�e inhibiraju rast bakterija i imaju ulogu u o�uvanju crijevne barijere i spre�avanju imunolobke 

reakcije na fiziolobku crijevnu floru. Poznato je da poreme�aji u signaliziranju putem TGF³ mogu 

dovesti do razvoja IBD. Novija istra~ivanja pokazala su da je TGF³ obitelj uklju�ena u regulaciju 

ekspresije proteina va~nih u odr~avanju međustani�nih spojeva crijevne barijere (26,27).  

ato se ti�e uloge imunolobkog sustava u patogenezi IBD, smatra se da klju�nu ulogu igra 

urođeni imunitet. U prilog tome govori �injenica da se IBD �eb�e javljaju u osoba s određenim 

poreme�ajima urođenog imunolobkog sustava, odnosno u osoba s primarnim 

imunodeficijencijama. Urođeni imunitet predstavlja prvu liniju obrane organizma od antigena 

prisutnih u lumenu crijeva. To je nespecifi�ni odgovor imunolobkog sustava na prisutnost 

patogena, a sastoji se od vibe razli�itih tipova stanica, kao bto su makrofagi, monociti, NK stanice, 

dendriti�ke stanice, limfoidne stanice i stanice crijevnog epitela. Funkcija urođenog imuniteta u 

crijevima je obrana od patogena i istovremeno o�uvanje tolerancije imunolobkog sustava na 

fiziolobki crijevni mikrobiom (28,29). Stanice urođenog imunolobkog sustava detektiraju crijevni 

mikrobiom putem prepoznavanja molekularnih uzoraka povezanih s patogenima (PAMP 3 

pathogen-associated molecular pattern). Nakon bto antigen dođe u kontakt s makrofagom ili 

antigen prezentiraju�om stanicom, prepoznaje se u suradnji s HLA II molekulama koje se nalaze 

na povrbini dendriti�kih stanica i makrofaga, bto aktivira urođeni imuni odgovor. Poznato je da 

pacijenti oboljeli od Crohnove bolesti imaju neadekvatnu funkciju urođenog imuniteta (30).  

Do sada je identificirano vibe gena koji su osobito povezani s poreme�ajima funkcije 

urođenog imunolobkog sustava. NOD2 je prva genetska varijanta koja je povezana s razvojem 

Crohnove bolesti. Glavna funkcija ovog gena je intracelularna detekcija peptidoglikana muramil 

dipeptida (MDP) u stani�nim stijenkama bakterija (31). Nakon aktivacije NOD2, dolazi do 

kaskadne reakcije i produkcije upalnih citokina kao bto su TNFα i IL-1³. Procjenjuje se da su 

NOD2 varijante prisutne u oko 30% ljudi europskog podrijetla, ali sama genetska predispozicija 

nije dovoljna za razvoj bolesti. Recesivno nasljeđivanje NOD2 varijanti povezano je s razvojem 

IBD u vrlo ranoj ~ivotnoj dobi (32,33). Job jedan gen koji je uklju�en u patogenezu IBD putem 

poreme�aja urođenog imuniteta je CARD9 (Caspase recruitment domain-containing protein 9). 
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To je protein koji također prepoznaje mikrobne uzorke i potom aktivira razli�ite signalne putove 

bto dovodi do oslobađanja upalnih citokina. CARD9 je od osobite va~nosti u prepoznavanju 

gljivi�nih antigena, te poreme�aji u CARD9 signalnom putu mogu pove�ati rizik od razvoja 

mukokutane kandidijaze. CARD9 mo~e pove�ati sklonost razvoju upale u crijevu i putem 

djelovanja na mikrobiom. Varijante CARD9 povezane su s ve�im rizikom od razvoja Crohnove 

bolesti. Određene rijetke varijante CARD9 imaju protektivan u�inak i mogu zna�ajno smanjiti 

rizik razvoja bolesti (34-37).   

Ste�eni imunitet također je va~an dio patogeneze IBD, a najve�u ulogu unutar ste�enog 

imuniteta imaju CD4+ pomo�ni�ki T limfociti (Th stanice). Th1 i Th17 limfociti imaju ulogu u 

razvoju Crohnove bolesti. Crijevna mukoza pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti sadr~i 

pove�ane koncentracije TNF-α i interferona (IFN)-´ koji se lu�e kao odgovor na aktivaciju CD4+ 

Th1 stanica. TNF-α i IFN-´ su proupalni citokini koji pridonose obte�enju epitela crijeva, a IFN-´ 

pove�ava crijevnu propusnost (38). Između ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti postoje razlike 

u vrsti imunolobkog odgovora i citokina koji dominiraju u patogenezi bolesti. U pacijenata

oboljelih od Crohnove bolesti dominira poja�ano lu�enje IL (interleukina)-2, IL-8, IFN-´ i TNF-

α. U patogenezi ulceroznog kolitisa ve�i zna�aj ima Th-2 posredovani imunolobki odgovor. Th-2 

odgovor karakteriziraju citokini IL-4, IL-5 i IL-13 (39,40). Vrijedi napomenuti da ulcerozni kolitis 

ipak nije isklju�ivo posredovan Th-2 imunolobkim odgovorom. 

Vjerojatno najva~nije stanice uklju�ene u patogenezu Crohnove bolesti su Th-17 limfociti. 

Nakon aktivacije, ove stanice lu�e razli�ite citokine kao bto su IL-17A, IL-17F, IL-21 i IL-22. 

Biopsije crijevne sluznice u pacijenata oboljelih od IBD pokazale su ve�i broj Th-17 stanica i 

prekomjernu ekspresiju IL-17A (41,42). Proupalni medij kontroliraju regulatorni T limfociti, koji 

lu�e signalne molekule kao bto je transformiraju�i faktor ³ (TGF-³), te IL-10 koji smanjuju 

intenzitet upalnog odgovora inhibicijom aktivacije Th stanica (43). Studije na ~ivotinjskim 

modelima ukazale su na mogu�u protektivnu ulogu TGF-³ i IL-10 u razvoju IBD (44). Periferna 

krv IBD pacijenata sadr~i manje koncentracije regulatornih T stanica, dok je u crijevnim 

bioptatima njihova koncentracija ve�a u odnosu na zdravu populaciju (45). 

Uloga B limfocita u patogenezi upalnih bolesti crijeva nije toliko jasna niti istra~ena kao 

uloga T limfocita. Glavna vrsta imunoglobulina koja se lu�i u crijevima je imunoglobulin A (IgA). 

U IBD pacijenata je smanjeno lu�enje IgA, a pove�ano lu�enje IgG i IgM. Imunoglobulini imaju 
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protuupalni u�inak, a poreme�aji u funkciji B-limfocitnog protuupalnog odgovora mogu se na�i i 

u pacijenata s nekim drugim autoimunim bolestima, kao bto je npr. lupus (46,47). ini se da

pacijenti oboljeli od ulceroznog kolitisa imaju ve�e koncentracije IgG1, 3 i 4, dok je kod Crohnove 

bolesti pove�ana koncentracija IgG2. Također, infiltracija mukoze IgG4+ plazma stanicama 

povezana je s te~im oblicima bolesti i ve�im rizikom od razvoja primarnog skleroziraju�eg 

kolangitisa (48). Lijekovi koji ciljano djeluju na populaciju B limfocita, kao bto je anti-CD20 

protutijelo rituksimab, do sada se nisu pokazali djelotvorni u lije�enju ulceroznog kolitisa (49). U 

perifernoj krvi pacijenata s Crohnovom bolesti utvrđene su manje koncentracije IgM memorijskih 

B limfocita. Ove promjene su se normalizirale nakon primjene infliksimaba, monoklonskog 

protutijela na TNF-α (50). 

Promjene u sastavu i funkciji mikrobioma imaju zna�ajnu ulogu ne samo u razvoju upalnih 

bolesti crijeva, ve� i razli�itih drugih kroni�nih bolesti, od metaboli�kog sindroma do drugih 

gastrointestinalnih i malignih bolesti. Mikrobiom odraslog �ovjeka sadr~i oko 1014 bakterijskih 

stanica i oko 1000 razli�itih vrsta bakterija. Okolibni �imbenici kao bto su pubenje, upotreba 

antibiotika i na�in prehrane va~ni su modifikatori crijevnog mikrobioma (51,52). Sastav 

mikrobioma razlikuje se od osobe do osobe, tako da �ak i monozigotni blizanci dijele manje od 

40% mikrobioma (53). Najve�i dio mikrobioma �ine koljena Bacteroidetes i Firmicutes. Druge 

ve�e mikrobne grupe su Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria i Verrucomicrobia. Korisni 

u�inci mikrobioma posljedica su njihove fermentacije vlakana u prehrani �ime se proizvode 

kratkolan�ane masne kiseline. IBD pacijenti u pravilu imaju smanjenu raznolikost mikrobioma u 

usporedbi sa zdravom populacijom. Biopsije crijeva u pacijenata s Crohnovom bolesti i ulceroznim 

kolitisom pokazale su manji udio Firmicutes i Bacteroidetes skupina, a ve�i udio Proteobacteria i 

Actinobacteria (54).  

Pojedine bakterijske vrste povezane su s razvojem IBD, kao bto su enteroinvazivna 

Escherichia coli i Fusobacterium nucleatum (55,56). Također, �ini se da neke vrste crijevnih 

bakterija imaju protektivni u�inak na razvoj IBD. Primjer su neke vrste iz rodova Bacteroides i 

Clostridium koje smanjuju crijevnu upalu djelovanjem na regulatorne T stanice (57). Smatra se da 

mikrobiom mo~e protektivno djelovati na niz na�ina, od modifikacije imunolobkog odgovora do 

prevencije kolonizacije crijeva patogenim organizmima i kompeticije s patogenima (58). Crijevni 

mikroorganizmi mogu djelovati na imunolobki sustav doma�ina putem metabolita, kao bto su 
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kratkolan�ane masne kiseline koje nastaju fermentacijom dijetalnih vlakana, a koje onda djeluju 

na regulatorne T limfocite. Drugi metaboliti koji su povezani s regulacijom imunolobkog sustava 

uklju�uju triptofan i njegov metabolit kinurenin, te redukciju sulfita posredovanu određenim 

bakterijskim sojevima, kao bto je Bilophila wadsworthia (59,60).  

U zadnjih nekoliko desetlje�a doblo je do zna�ajnog porasta incidencije upalnih bolesti 

crijeva na globalnoj razini, i to ve�inom na ra�un porasta u zemljama u razvoju. Ovi epidemiolobki 

trendovi ne mogu se objasniti genetskim promjenama, bto zna�i da su uglavnom posljedica 

okolibnih �imbenika. Prvi identificirani i najzna�ajniji okolibni �imbenik u patogenezi IBD je 

pubenje. Puba�i imaju dvostruko ve�i rizik od razvoja Crohnove bolesti, a rizik se zna�ajno 

smanjuje u bivbih puba�a. Uz to, tijek Crohnove bolesti u puba�a povezan je s agresivnijim tijekom 

bolesti i ve�im rizikom pojave komplikacija. Nasuprot tome, �ini se da pubenje ima protektivnu 

ulogu u ulceroznom kolitisu (61, 62). Dosadabnja istra~ivanja pokazala su da apendektomija prije 

dvadesete godine ~ivota ima protektivnu ulogu u ulceroznom kolitisu, dok nema u�inka na 

Crohnovu bolest (63). Drugi identificirani okolibni �imbenici koji utje�u na razvoj IBD su 

promjene u crijevnom mikrobiomu, izlo~enost stresu, upotreba nesteroidnih protuupalnih lijekova 

ili oralnih kontraceptiva, deficit vitamina D te mogu�e određene crijevne infekcije (64-66). 

Infekcije bakterijom Clostridium difficile �eb�e su u IBD pacijenata te mogu biti okida� relapsa 

bolesti (67).  

Upalne bolesti crijeva karakterizirane su određenim serolobkim biomarkerima. U 

Crohnovoj bolesti radi se ve�inom o protutijelima usmjerenim protiv bakterijskih ili gljivi�nih 

mikroorganizama. Naj�eb�e antimikrobno protutijelo koje nalazimo u Crohnovoj bolesti je anti-

Saccharomyces cerevisiae protutijelo (ASCA) IgA i IgG (68). U pacijenata s ulceroznim kolitisom 

manja je varijacija protutijela i u pravilu se nalaze samo perinuklearna antineutrofilna 

citoplazmatska protutijela (pANCA) (69). Druga protutijela koja se mogu na�i u pacijenata s 

Crohnovom bolesti su anti-OmpC protutijelo na OmpC transportni protein E. coli, anti-Cbir1 

protutijelo na bakterijski flagelin Cbir1, te rjeđe protutijela na razli�ite ugljikohidrate u bakterijskoj 

stijenci. Visoki titar protutijela ili prisutnost vibe razli�itih protutijela povezani su s agresivnijim 

tipom Crohnove bolesti i ve�im rizikom od razvoja komplikacija. Ova protutijela mogu se pojaviti 

prije nego bto je sama bolest dijagnosticirana. Također, vibi titar pANCA protutijela u pacijenata s 

ulceroznim kolitisom povezan je s agresivnijim i probirenijim fenotipom bolesti (70-72).  
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1.1.3. Dijagnostika upalnih bolesti crijeva 

Dva glavna oblika upalnih bolesti su Crohnova  bolest i ulcerozni kolitis. Među njima 

postoje zna�ajne razlike u karakteristikama upalnog procesa, te klini�koj prezentaciji. Uz to, manji 

dio pacijenata ima bolest koja se ne mo~e jasno kategorizirati kao Crohnova bolest ili ulcerozni 

kolitis. Takvim pacijentima dijagnosticira se nedeterminirani kolitis, i procjenjuje se da �ine oko 

10% ukupnih IBD pacijenata (73).  

Dijagnoza upalnih bolesti crijeva temelji se na klini�kom i endoskopskom pregledu, te 

laboratorijskim, histolobkim i radiolobkim nalazima. Pregled pacijenta sa sumnjom na IBD trebao 

bi uklju�ivati uzimanje detaljne anamneze, s posebnim osvrtom na simptome i mogu�e okida�e 

bolesti, kao bto su infekcije i neki lijekovi, na primjer nesteroidni antireumatici. Fizikalni pregled 

pacijenta sa sumnjom na IBD trebao bi obuhvatiti detaljan pregled organskih sustava, procjenu 

pacijentovog op�eg stanja, evaluaciju potencijalnih ekstraintestinalnih manifestacija bolesti, te 

rektalni pregled. Izra�un indeksa tjelesne mase i evaluacija kaheksije va~ne su komponente 

procjene op�eg stanja pacijenta. Fizikalnim pregledom abdomena utvrđuje se prisutnost 

potencijalnih tvorbi u abdomenu, kao bto su upalne tvorbe, apscesi ili maligne promjene. 

Rektalnim pregledom evaluira se prisutnost fisura ili fistula. Također, fizikalni pregled trebao bi 

uklju�ivati i ostale organske sustave kao bto su o�i, ko~a i lokomotorni sustav, kako bi se utvrdila 

prisutnost eventualnih ekstraintestinalnih manifestacija bolesti (74-76).  

1.1.3.1. Dijagnostika ulceroznog kolitisa 

Ulcerozni kolitis karakteriziran je upalom koja zahva�a crijevnu mukozu i u manjoj mjeri 

submukozu. Upalni proces po�inje u rektumu i u kontinuitetu se biri u proksimalne dijelove kolona. 

Tanko crijevo nije zahva�eno, iako distalni dijelovi ileuma mogu biti upalno promijenjeni, 

najvjerojatnije zbog refluksa crijevnog sadr~aja iz cekuma. Ovisno o stupnju probirenosti bolest se 

klasificira kao proktitis (bolest ograni�ena na rektum), lijevostrani kolitis (bolest zahva�a kolon 

do lijenalne fleksure), ili pankolitis (bolest zahva�a transverzalni kolon). Klini�ka slika ulceroznog 

kolitisa karakterizirana je pojavom krvavih stolica. Ostali simptomi uklju�uju u�estale stolice, 

tenezme, osje�aj nekompletne evakuacije i bolove u trbuhu. Manji broj pacijenata mo~e se 

prezentirati paradoksnom konstipacijom. Pacijenti s fulminantnim kolitisom imaju te~e i sistemske 

simptome, uklju�uju�i vru�icu, no�no znojenje i zna�ajniji gubitak na te~ini (77-79). 

Diferencijalnodijagnosti�ki  u pacijenata s proljevima prvenstveno se treba isklju�iti sindrom 
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iritabilnog kolona (IBS) i infektivni kolitis. Crijevne infekcije koje uzrokuju Shigella spp, E. coli, 

Campylobacter spp, te amebe mogu klini�ki nalikovati na ulcerozni kolitis. IBS pacijenti u pravilu 

nemaju krvave stolice, dok je tijek infektivnog kolitisa obi�no ograni�en na period do nekoliko 

tjedana (80).  

Ulcerozni kolitis se gotovo uvijek mo~e dijagnosticirati rektosigmoidoskopijom, budu�i da 

upalni proces po�inje u rektumu. Endoskopski nalaz ulceroznog kolitisa je difuzna kontinuirana 

upala koja po�inje u rektumu i biri se proksimalno. Ipak je potrebno napraviti totalnu 

kolonoskopiju s intubacijom ileuma kako bi se definirala probirenost bolesti i kako bi se isklju�ila 

eventualna Crohnova bolest. Upaljena sluznica crijeva u sklopu ulceroznog kolitisa je edematozna 

i eritematozna, mogu�e i s mukopurulentnim eksudatom. Mogu biti prisutne i erozije i ulceracije, 

te krvarenje. Tijekom procesa cijeljenja sluznice crijeva, u slu�aju intenzivnijeg upalnog procesa, 

mo~e do�i do protruzije granulacijskog tkiva koje zatim reepitelizira, a te tvorbe se nazivaju 

pseudopolipi. Pseudopolipi nemaju maligni potencijal ali ih mo~e biti tebko razlikovati od 

adenomatoznih polipa (81).  

U pra�enju pacijenata s ulceroznim kolitisom va~ne su redovite procjene stupnja aktivnosti 

bolesti i stupnja te~ine bolesti. Stupanj aktivnosti bolesti procjenjuje se standardiziranim bodovnim 

sustavima, klini�ko-laboratorijskim i endoskopskim. Za procjenu endoskopske aktivnosti 

ulceroznog kolitisa najkoribteniji bodovni sustavi su Mayo endoskopski indeks i Endoskopski 

indeks te~ine ulceroznog kolitisa (engl. ulcerative colitis endoscopic index of severity - UCEIS) 

(82,83). Prisutnost spontanog krvarenja ili ulkusa zna�e te~i oblik bolesti, dok je umjereni oblik 

bolesti endoskopski karakteriziran eritematoznom sluznicom, gubitkom vaskularnog crte~a, i 

erozijama. Najkoribteniji klini�ki bodovni sustav za procjenu aktivnosti ulceroznog kolitisa je 

Mayo indeks �iji parametri osim endoskopskog nalaza uklju�uju broj stolica u danu, prisutnost 

rektalnog krvarenja te lije�nikovu subjektivnu procjenu pacijentovog op�eg stanja. S obzirom na 

ovaj sustav pacijente se mo~e kategorizirati u one s blagim, umjerenim ili tebkim oblikom bolesti, 

te one s najte~im oblikom, odnosno fulminantnim kolitisom. Procjena te~ine ulceroznog kolitisa 

sastoji se u evaluaciji tijeka bolesti kako bi se stratificiralo pacijente i identificiralo one s ve�im 

rizikom od razvoja komplikacija. Parametri koji su u pravilu uklju�eni u evaluaciju te~ine 

ulceroznog kolitisa su: prisutnot erozija ili ulceracija prilikom endoskopije, zna�ajna ograni�enja 

svakodnevnih aktivnosti zbog bolesti, povibena razina C-reaktivnog proteina (CRP), neadekvatan 
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terapijski odgovor na biolobku ili imunosupresivnu terapiju, hospitalizacija ili upotreba 

kortikosteroida u zadnjih 12 mjeseci, anemija, hipoalbuminemija, prisutnost anorektalnih 

simptoma i krvarenja, te pove�ana u�estalost stolica u odnosu na uobi�ajeno stanje (84-86).  

1.1.3.2. Ekstraintestinalne manifestacije ulceroznog kolitisa 

Osim gastrointestinalnih manifestacija ulceroznog kolitisa, dio pacijenata (7-17%) ima i 

ekstraintestinalne manifestacije bolesti koje mogu zahva�ati razli�ite organske sustave. Naj�eb�a 

ekstraintestinalna manifestacija ulceroznog kolitisa je artritis koji se mo~e manifestirati kao 

periferni ili aksijalni. Ostale ekstraintestinalne manifestacije uklju�uju pyodermu gangrenosum, 

erythema nodosum, episkleritis i uveitis. One mogu biti odraz aktivnosti bolesti u kolonu, ili se 

mogu razvijati neovisno o tijeku i aktivnosti bolesti u kolonu, na primjer ankilozantni spondilitis 

(87,88). U trenutku postavljanja dijagnoze ulceroznog kolitisa, ve�ina pacijenata ima lijevostrani 

kolitis, a petogodibnja kumulativna stopa proksimalne ekstenzije bolesti iznosi 13%. Pacijenti s 

ulceroznim kolitisom imaju 2.5 puta ve�i rizik razvoja kolorektalnog karcinoma, a također i 

pove�an rizik razvoja karcinoma jetre i ~u�nih vodova (89,90). Komplikacije ulceroznog kolitisa 

uklju�uju toksi�ni megakolon, perforaciju ili strikture kolona. Ovi pacijenti također imaju ve�i 

rizik razvoja kolorektalnog karcinoma (91).  

1.1.3.3. Dijagnostika Crohnove bolesti 

Crohnova bolest mo~e zahvatiti bilo koji dio probavnog trakta, od usne bupljine do anusa. 

Upala u sklopu Crohnove bolesti je transmuralna i diskontinuirana, a karakteristi�ne 

diskontinuirane zone upale, između kojih je normalna crijevna sluznica, nazivaju se preska�u�e 

lezije (engl. skip lesions) (92,93). Prvi znanstveni rad koji detaljno opisuje karakteristike ove 

bolesti objavio je dr. Burrill Crohn sa suradnicima 1932. godine (94). Među pacijentima oboljelima 

od Crohnove bolesti postoje zna�ajne varijacije s obzirom na te~inu i stupanj probirenosti bolesti. 

Naj�eb�e zahva�eni dio probavnog trakta je terminalni ileum i proksimalni dio kolona. U oko 20% 

pacijenata bolest zahva�a samo kolon, te se mo~e prezentirati sli�no kao ulcerozni kolitis.  Tre�ina 

pacijenata ima oblik bolesti koji je ograni�en samo na tanko crijevo, a u oko �etvrtine pacijenata 

razvija se perianalni tip bolesti koji se manifestira fisurama, fistulama, analnim ulceracijama ili 

strikturama (95,96). Transmuralna narav upale u Crohnovoj bolesti dovodi do razvoja 

karakteristi�nih gastrointestinalnih komplikacija, kao bto su strikture, fistule i apscesi. Perianalna 

bolest je �esta komplikacija Crohnove bolesti. Manifestacije perianalne bolesti mogu biti 
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fistuliraju�e i nefistuliraju�e. Nefistuliraju�e manifestacije uklju�uju analne fisure, ulceracije i 

strikture. Prevalencija fistuliraju�eg oblika u populaciji s Crohnovom bolesti iznosi 20-40%. 

Fistule se �eb�e pojavljuju u pacijenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom, ukoliko upalni 

proces zahva�a distalni kolon, te u pacijenata koji ve� imaju strikture, ili pozitivna ASCA 

protutijela (97-99). 

Prezentacija Crohnove bolesti vrlo je raznolika, te mo~e varirati od spore progresije upale 

koja se ponekad mo~e pogrebno dijagnosticirati kao sindrom iritabilnog kolona, pa sve do akutne 

prezentacije gastrointestinalnim krvarenjem, perianalnim apscesima ili fistulama, ili opstruktivnim 

ileusom. Bolest se mo~e javiti u bilo kojoj etni�koj skupini i bilo kojoj dobi,  iako je naj�eb�a u 

bijelaca i Abkenazi }idova, i naj�eb�e se manifestira u drugom i tre�em desetlje�u ~ivota. U manjeg 

broja pacijenata bolest se mo~e javiti prije beste godine ~ivota. Ova vrlo rana manifestacija bolesti 

obi�no je posljedica monogenskih mutacija. Gastrointestinalni simptomi Crohnove bolesti mogu 

uklju�ivati u�estale stolice, proljeve, bol u abdomenu, mu�ninu i povra�anje, urgenciju i tenezme 

(100,101).  

Za procjenu aktivnosti  i te~ine Crohnove bolesti ve�inom se koristi Indeks aktivnosti 

Crohnove bolesti (engl. Crohn's disease activity index - CDAI) ili njegove pojednostavljene 

verzije. Uklju�uje vibe klini�kih i laboratorijskih varijabli, kao bto su: u�estalost stolica op�e stanje 

pacijenta, prisutnost abdominalnih bolova u proteklih 7 dana, anemija, tjelesna te~ina, te prisutnost 

abdominalnih tvorbi ili ekstraintestinnalnih manifestacija bolesti. Za endoskopsku evaluaciju 

Crohnove bolesti u pravilu je potrebna totalna kolonoskopija s intubacijom ileuma, te uzimanjem 

biopti�kih uzoraka za patohistolobku analizu. Osim u dijagnosti�ke svrhe, endoskopske metode 

mogu se koristiti i terapijski, primjerice za dilataciju striktura. Kolonoskopski se mogu utvrditi 

razne manifestacije upalnog procesa, kao bto su crvenilo sluznice, erozije, ulkusi i strikture. Ulkusi 

se karakteriziraju kao linearni, aftozni ili stelatni, a stikture se klasificiraju prema stupnju i 

mogu�nosti pasa~e endoskopa. Za endoskopsku procjenu stupnja aktivnosti CB razvijeni su 

indeksi aktivnosti. Najkoribteniji endoskopski indeksi za procjenu aktivnosti CB su jednostavni 

endoskopski indeks (engl. simple endoscopic score - SES—CD) i endoskopski indeks te~ine 

Crohnove bolesti (engl. Crohn's disease endoscopic index of severity - CDEIS) (102,103). U 

pacijenata kojima je reseciran kolon ili ileum koristi se Rutgeertsov sustav procjene rekurencije 

bolesti u anastomozi (104,105). Rutinska primjena gastroskopije u pacijenata s CB preporu�uje se 
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zbog mogu�nosti prisutnosti asimptomatske upale gornjeg probavnog trakta, npr. H. pylori 

negativni gastritis, ezofagitis i duodenitis. Biopsija tankog crijeva koristi se i za isklju�enje 

celijakije u pacijenata sa sumnjom na tu bolest. Endoskopska kapsula mo~e se koristiti za 

evaluaciju tankog crijeva na upalne promjene u sklopu IBD, ili kako bi se identificiralo okultno 

krvarenje u pacijenata sa sideropeni�nom anemijom. Nedostaci endoskopske kapsule su 

mogu�nost retencije u pacijenata sa strikturama, te nemogu�nost uzimanja biopti�kih uzoraka 

prilikom pregleda (106,107).  

1.1.3.4. Ekstraintestinalne manifestacije Crohnove bolesti 

Kao i u pacijenata s ulceroznim kolitisom, određeni broj pacijenata oboljelih od Crohnove 

bolesti razvija ekstraintestinalne manifestacije bolesti. One mogu zahva�ati oko (uveitis, iritis), 

lokomotorni sustav (artritisi, sakroileitis), ko~u (erythema nodosum), bilijarni sustav (primarni 

skleroziraju�i kolangitis - PSC) (108).  

Ekstraintestinalne manifestacije Crohnove bolesti mogu se na�i i u do 40% oboljelih, te se 

mogu javiti i prije crijevne upale i dijagnoze Crohnove bolesti. Neke od ekstraintestinalnih 

manifestacija bolesti, kao bto je artritis, pokazuju terapijski odgovor na lije�enje same upalne 

bolesti crijeva. U drugih, kao bto je primarni skleroziraju�i kolangitis, nema poboljbanja nakon 

po�etka lije�enja IBD. Naj�eb�a ekstraintestinalna manifestacija Crohnove bolesti je artritis, koji 

je obi�no seronegativan i zahva�a periferne zglobove (109). Mo~e se klasificirati kao 

pauciartikularan (tip 1, zahva�a do �etiri zgloba) ili poliartikularan (tip 2, zahva�a pet ili vibe 

zglobova). Aksijalni artritis se rjeđe javlja, a mnogi pacijenti s IBD i aksilarnim artropatijama 

imaju HLA-B27 alel (110). Pacijenti s aksijalnim artropatijama i IBD odli�ni su kandidati za anti 

TNF-α terapiju budu�i da ona djeluje na obje bolesti. O�ne manifestacije �eb�e se javljaju u sklopu 

Crohnove bolesti u odnosu na ulcerozni kolitis. Ukoliko se ne lije�i, skleritis mo~e dovesti do 

gubitka vida. Stoga bi svaki IBD pacijent s bolovima u oku, crvenilom, poreme�ajima vida ili 

fotofobijom trebao biti upu�en na pregled oftalmologa. Naj�eb�a ko~na manifestacija Crohnove 

bolesti je erythema nodosum, karakterizirana bolnim i uzdignutim crvenim promjenama ko~e, 

obi�no se javlja na nogama i �eb�e kod ~ena. Ove promjene nisu specifi�ne za IBD, i �esto 

regrediraju tijekom lije�enja upalnog procesa u crijevima. Pyoderma gangrenosum job je jedna 

ko~na promjena koja se mo~e pojaviti kao ekstraintestinalna manifestacija upalnih bolesti crijeva 

(111). Nebto je �eb�a u ulceroznom kolitisu, a prezentira se kao ulkus s uzdignutim rubovima. 
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Rjeđe dermatolobke manifestacije IBD uklju�uju Sweetov sindrom (bolne crvenkaste lezije na 

licu, trupu ili rukama), pyostomatitis vegetans (pustule i ulceracije na usnama, bukalnoj sluznici i 

desnima), te supurativni hidradenitis (pojava ko~nih apscesa na mjestima trenja ko~e) (112,113). 

Ekstraintestinalne manifestacije Crohnove bolesti mogu uklju�ivati i hepatobilijarni sustav, 

npr. kolelitijaza, perikolangitis i primarni skleroziraju�i kolangitis. Pacijenti s CB imaju pove�ani 

rizik od kolelitijaze i posljedi�ne kolecistektomije u odnosu na op�u populaciju. Uzrok tome je 

najvjerojatnije promijenjena apsorpcija ~u�nih soli u ileumu uslijed upalnog procesa koji zahva�a 

tanko crijevo. PSC je povezan s oba glavna oblika IBD, a nebto �eb�e se nalazi u pacijenata s 

ulceroznim kolitisom. Progresija PSC mo~e dovesti do zatajenja jetre, a povezana je i s razvojem 

kolangiokarcinoma i kolorektalnog karcinoma (114,115). U ovom trenutku ne postoji efikasna 

terapija PSC. Donedavno se smatralo da primjena ursodeoksikolne kiseline mo~e prevenirati 

dugoro�ne komplikacije PSC, no nedavna istra~ivanja pokazala su da ne samo da ursodeoksikolna 

kiselina ne prevenira kolangiokarcinom, ve� i pove�ava rizik od njegovog razvoja (116,117).  

1.1.3.5. Ostale dijagnosti�ke metode u dijagnostici upalnih bolesti crijeva 

Patohistolobka analiza biopti�kih uzoraka crijeva od koristi je za postavljanje dijagnoze, 

razlikovanje glavnih oblika IBD, isklju�enje infekcija i displazije ili maligne bolesti. 

Patognomoni�an histolobki nalaz CB su nekazeozni granulomi, iako su prisutni tek u manjem broju 

oboljelih od CB. U regijama s visokom prevalencijom tuberkuloze, va~no je razlikovati CB od 

intestinalne tuberkuloze. Histolobke karakteristike ulceroznog kolitisa u bioptatu crijeva su 

prisutnost kriptalnih apscesa, atrofija kripti i izmijenjena građa sluznice zbog obilnog upalnog 

infiltrata (118,119). 

U pra�enju pacijenata s IBD od koristi su i određeni laboratorijski markeri upale. Naj�eb�e 

koribteni markeri upale su CRP i sedimentacija eritrocita (120). U pacijenata s Crohnovom bolesti 

mogu biti povibena oba markera, samo jedan od njih, ili u nekim slu�ajevima oba markera mogu 

biti unutar normalnih vrijednosti. Pokazalo se da razina CRP korelira s klini�kom, endoskopskom 

i histolobkom aktivnosti bolesti. Drugi markeri akutne upale su: analiza krvne slike te broja 

leukocita, neutrofila i trombocita, feritin, albumin, te upalni markeri u stolici, kalprotektin i 

laktoferin. Drugi laboratorijski pokazatelji Crohnove bolesti mogu uklju�ivati deficit vitamina B12 

uslijed zahva�enosti ileuma upalnim procesom (121), deficit vitamina D, te anemiju zbog okultnog 

krvarenja ili nedostatnog unosa ili apsorpcije ~eljeza (122). Prisutnost anemije u pacijenata s 
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ulceroznim kolitisom ozna�ava te~i oblik bolesti. Pokazalo se da razina kalprotektina u stolici 

korelira s razinom CRP u krvi, te endoskopskim i histolobkim pokazateljima upale. Također, razina 

kalprotektina raste mjesecima prije pojave klini�kih znakova relapsa bolesti. Kalprotektin je 

relativno nespecifi�an marker i mo~e biti poviben u stanjima kao bto su infekcije ili maligne bolesti 

(123). Od koristi u dijagnostici Crohnove bolesti mogu biti i određeni serolobki markeri, kao bto 

su ASCA IgA i IgG, Cbir1, OmpC, te ANCA u dijagnostici ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti 

koja zahva�a kolon. Serolobki markeri imaju i prediktivnu vrijednost, poviben titar protutijela 

mo~e biti pokazatelj agresivnijeg tijeka bolesti s ve�im rizikom razvoja komplikacija (124).   

Radiolobke dijagnosti�ke metode imaju ve�u ulogu u lije�enju pacijenata s Crohnovom 

bolesti u odnosu na ulcerozni kolitis. U pacijenata s ulceroznim kolitisom RTG snimke abdomena 

mogu biti korisne u evaluaciji tebkih oblika kolitisa i isklju�enju toksi�nog megakolona. U 

Crohnovoj bolesti radiolobke metode su od velike koristi u evaluaciji intestinalnih komplikacija 

bolesti, kao bto su strikture i fistule. Tradicionalne metode, kao bto je pasa~a crijeva barijevom 

kabom sada su ve�inom zamijenjene CT i MR dijagnostikom. Pasa~a crijeva se i dalje koristi u 

evaluaciji kompleksnih fistula i crijevne opstrukcije. CT i MR enterografija mogu precizno utvrditi 

upalu tankog crijeva. MR enterografija je skuplja i sporija od CT varijante, ali pru~a kvalitetnije 

slike i superiornija je u evaluaciji mekotkivnih komplikacija, kao bto su fistule ili perianalna bolest 

(125-127).  

I Crohnova bolest i ulcerozni kolitis su kroni�ne, do~ivotne bolesti karakterizirane 

periodima relapsa i remisija. Manji broj pacijenata s CB ima agresivniji tijek bolesti s konstantnom 

upalnom aktivnosti. Ve�ina pacijenata ima bla~i tijek bolesti ili su prete~no u remisiji (128). Kod 

dijela pacijenata s CB tijekom ~ivota dolazi do progresije i razvoja komplikacija u vidu fistula i 

striktura. Ve�i rizik za razvoj ovih komplikacija imaju pacijenti kojima je bolest dijagnosticirana 

u mlađoj ~ivotnoj dobi, puba�i, pacijenti s perianalnom bolesti, vidljivim ulceracijama prilikom

endoskopije, prisutnim ekstraintestinalnim manifestacijama bolesti, te oni koji ve� imaju 

strikturiraju�i ili fistuliraju�i oblik bolesti (129). Mortalitet pacijenata s CB tek je neznatno ve�i u 

odnosu na zdravu populaciju, no bolest mo~e imati zna�ajan utjecaj na kvalitetu ~ivota. Ve�ina 

pacijenata s UC ima blagi ili umjereni oblik bolesti, s desetogodibnjim rizikom relapsa od oko 

70%. Pacijenti s UC imaju 2.5 puta ve�i rizik za obolijevanje od kolorektalnog karcinoma u odnosu 
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na zdravu populaciju. Ulcerozni kolitis nije povezan s pove�anim mortalitetom, no povezan je s 

visokim morbiditetom (130). 

1.1.4. Lije�enje upalnih bolesti crijeva 

Cilj lije�enja upalnih bolesti crijeva je postizanje i odr~avanje klini�ke, biokemijske, 

endoskopske i histolobke remisije bolesti, a uklju�uje medikamentozno i kirurbko lije�enje. 

Medikamentozno lije�enje pacijenata s IBD zahtijeva individualizirani pristup te analizu lokacije 

i probirenosti bolesti, te~inu bolesti i prisutnost intra ili ekstraabdominalnih komplikacija. Ukoliko 

je prete~no zahva�en rektum i distalni kolon mogu se primjenjivati topikalni preparati, a za bolest 

koja zahva�a terminalni ileum i proksimalni kolon mogu se koristiti enteri�ki oblo~eni pripravci 

(131). Ukoliko je terapija u�inkovita, klini�ki rezultati su obi�no vidljivi unutar mjesec dana od 

indukcije terapije. Te~ina i prognoza bolesti imaju veliku ulogu u odabiru terapije Crohnove 

bolesti. Pacijenti s blagim i umjerenim oblicima bolesti u pravilu se lije�e konzervativno, dok oni 

s te~im oblicima bolesti zahtijevaju agresivniju i u�inkovitiju terapiju nedugo nakon dijagnoze 

(132).  

U medikamentoznom lije�enju upalnih bolesti crijeva koristi se vibe skupina lijekova koje 

imaju razli�ite mehanizme djelovanja. Preparati 5-ASA imaju zna�ajnu ulogu u lije�enju 

ulceroznog kolitisa, no istra~ivanja nisu pokazala u�inkovitost ovih lijekova u lije�enju Crohnove 

bolesti, stoga se u va~e�im smjernicama za lije�enje Crohnove bolesti ne preporu�uje upotreba 

ove skupine lijekova. S obzirom da mikrobiom igra va~nu ulogu u razvoju Crohnove bolesti, u 

lije�enju se mogu primjenjivati i određene skupine antibiotika kako bi se eliminirali potencijalni 

bakterijski okida�i upale (133). Metaanalize su pokazale u�inkovitost antibiotika u usporedbi s 

placebom u indukciji remisije CB (134). Uz antibiotike, provedena su i istra~ivanja na 

probioticima �ime se također pokubalo modificirati mikrobiom kako bi se sprije�io razvoj upalnog 

procesa. Probiotici se do sada nisu pokazali u�inkoviti u lije�enju CB (135).  

Kortikosteroidi su u�inkoviti u brzoj indukciji remisije u pacijenata s umjerenim i tebkim 

oblikom CB. Unato� tome, kortikosteroidi ne dovode do mukoznog cijeljenja iako ubla~uju 

simptome bolesti. Također, nisu dugoro�no u�inkoviti, a du~a primjena kortikosteroida povezana 

je s brojnim nuspojavama. Potreba za kortikosteroidnom terapijom je lob prognosti�ki znak, stoga 

su pacijenti koji su prethodno vibekratno lije�eni kortikosteroidima kandidati za terapiju 

imunomodulatornim lijekovima ili biolobkom terapijom (136,137). Budesonid je posebno 
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formuliran oralni kortikosteroidni pripravak koji se oslobađa u terminalnom ileumu i 

proksimalnom kolonu. Prete~no djeluje lokalno zbog opse~nog metaboliziranja lijeka u jetri, zbog 

�ega ima zna�ajno manje sistemske u�inke u odnosu na druge oralne kortikosteroide, a posljedi�no 

i manji rizik od sistemskih nuspojava kortikosteroidnog lije�enja (138). 

Imunomodulatorni lijekovi, koji uklju�uju tiopurine i metotreksat, također se primjenjuju 

u lije�enju CB, kao monoterapija ili dodatak anti-TNF lijekovima. Tiopurini (azatioprin i 6-

merkaptopurin) inhibiraju sintezu purina i inhibiraju supresorske T limfocite i NK stanice, bto 

suprimira stani�ni imunitet. Azatioprin se metabolizira u 6-MP, te se onda enzimatski konvertira u 

aktivne metabolite. Nedavna istra~ivanja utvrdila su da azatioprin nije u�inkovit za indukciju 

remisije u pacijenata s CB. Ipak, ovi lijekovi pokazali su se u�inkovitima u terapiji odr~avanja, te 

se �esto koriste u kombinaciji s lijekovima koji posti~u brzu indukciju remisije, kao bto su 

kortikosteroidi i anti-TNF lijekovi (139,140). Optimalno doziranje imunomodulatornih lijekova 

va~no je kako bi se izbjegla potencijalna toksi�nost. Za optimalno doziranje od velike koristi je 

genotipizacija tiopurin metiltransferaze (TPMT), enzima koji sudjeluje u metabolizmu tiopurina. 

U pacijenata koji su TPMT heterozigoti potrebno je smanjiti dozu lijeka, dok je kod homozigota 

kontraindicirana primjena tiopurina (141). Kalcineurinski inhibitori ciklosporin i takrolimus 

ubla~avaju upalni proces inhibicijom aktivacije T limfocita. Ovi lijekovi se rijetko koriste u 

lije�enju upalnih bolesti crijeva zbog ve�eg rizika od nuspojava te dostupnosti sigurnijih i efikasnih 

terapijskih modaliteta.  

Prvi biolobki lijek za upalne bolesti crijeva bio je infliksimab, monoklonsko protutijelo 

koje blokira TNF-α. Nakon infliksimaba, job 2 anti-TNF lijeka ubla su u upotrebu, to su 

adalimumab i certolizumab. Blokadom djelovanja TNF-α koji je proupalni citokin, ovi lijekovi 

posti~u djelotvornost u indukciji i odr~avanju remisije u pacijenata s CB (142, 143). Ovi lijekovi 

također zna�ajno poboljbavaju mukozno cijeljenje u usporedbi s placebom. Nuspojave uklju�uju 

infekcije, a rizik je ve�i kod konkomitantne terapije imunomodulatorima ili kortikosteroidima. 

Također mo~e do�i do reaktivacije latentne tuberkuloze, zbog �ega je sve pacijente potrebno 

testirati prije uvođenja ove terapije. Natalizumab je IgG4 monoklonsko protutijelo koje inhibira 

migraciju leukocita u crijeva, �ime se ograni�ava upalni proces u crijevima. Upotreba ovog lijeka 

u lije�enju IBD ograni�ena je zbog rizika od progresivne multifokalne leukoencefalopatije (144).

Vedolizumab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv α4³7 integrina te selektivno inhibira 
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migraciju leukocita u crijeva, ali ne i CNS . U pravilu se koristi u pacijenata koji su prethodno 

neuspjebno lije�eni nekom od prethodno navedenih terapija (145). Ustekinumab je također 

monoklonsko protutijelo, usmjereno protiv p40 podjedinice IL-12 i IL-23 receptora, �ime blokira 

signalizaciju ovih proupalnih citokina (146). Risankizumab je monoklonsko protutijelo koje se 

visokim afinitetom ve~e na IL-23 �ime ga neutralizira. Osim u lije�enju CB, odobren je i za 

lije�enje drugih imunolobki posredovanih bolesti, kao bto su psorijaza i psorijati�ni artritis (147). 

Nuspojave svih biolobkih lijekova uklju�uju infekcije i alergijske reakcije.  

Lije�enje pacijenata s ulceroznim kolitisom koncipirano je na sli�an na�in kao i u 

pacijenata s Crohnovom bolesti, uz neke va~ne razlike. Konvencionalni pristup lije�enju pacijenata 

s ulceroznim kolitisom bio je postupna eskalacija terapije. Preparati 5-aminosalicilata su 

tradicionalno primarna terapija u pacijenata s blagim i umjerenim oblikom ulceroznog kolitisa. 

Mogu se primjenjivati u obliku supozitorija, klizme, tableta ili kapsula. Sulfasalazin se sastoji od 

sulfapiridina povezanog s 5-ASA azo vezom. Nakon oralne primjene, u kolonu dolazi do cijepanja 

azo veze djelovanjem crijevnog mikrobioma. To�an mehanizam djelovanja 5-ASA i sulfasalazina 

i dalje nije utvrđen. ini se da ovi lijekovi imaju multiple protuupalne u�inke uklju�uju�i inhibiciju 

kaskade arahidonske kiseline, inhibiciju produkcije slobodnih radikala kisika, supresiju funkcije 

limfocita i monocita, te inhibiciju produkcije imunoglobulina u plazma stanicama (148,149).  

Kortikosteroidi također imaju ulogu u lije�enju UC, najkoribteniji kortikosteroidni 

preparati u klini�koj praksi su prednizon, metilprednizolon i budezonid. Osim peroralnih 

preparata, također se mogu primjenjivati i topikalno u obliku supozitorija ili klizme (150). U 

pacijenata kod kojih je bolest ograni�ena na rektum, topikalna terapija se pokazala u�inkovitijom 

od peroralne. Imunomodulatorni  lijekovi se u pravilu koriste u pacijenata koji su ovisni o 

kortikosteroidnoj terapiji, ili refraktorni na terapiju. S obzirom da puni u�inak ostvaruju tek nakon 

12-16 tjedana terapije, ovi lijekovi se obi�no koriste u kombinaciji s kortikosteroidima, kako bi se

odr~ala remisija bolesti bez potrebe za dugotrajnom terapijom kortikosteriodima. Za razliku od 

CB, metotreksat se nije pokazao u�inkovit u monoterapiji pacijenata s ulceroznim kolitisom (151). 

Biolobka terapija također se koristi u lije�enju ulceroznog kolitisa.  

TNF-α antagonisti infliksimab, adalimumab i golimumab koriste se u lije�enju te~ih oblika 

bolesti. Infliksimab je kimeri�ko monoklonalno protutijelo koje se primjenjuje intravenskom 

infuzijom, dok su adalimumab i golimumab monoklonska humana protutijela koja se primjenjuju 
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supkutano. U nekih pacijenata dolazi do stvaranja protutijela na ove lijekove �ime oni gube 

efikasnost. Kontraindikacije za primjenu TNF-α antagonista uklju�uju infekcije, 

demijeliniziraju�u bolest i uznapredovalo sr�ano popubtanje (152,153). Anti α4³7 integrinsko 

protutijelo vedolizumab također se koristi u lije�enju ulceroznog kolitisa (154). Inhibitor Janus 

kinaze tofacitinib modulira signalizaciju vibe citokinskih signalnih puteva, te se pokazao 

u�inkovitim u indukciji i odr~avanju remisije (155,156). Ustekinumab je interleukin 12/23 

antagonist koji se također koristi u lije�enju te~ih oblika ulceroznog koliltisa. Terapija 

ustekinumabom rezultira zna�ajno ve�im stopama histolobkog i endoskopskog cijeljenja u odnosu 

na placebo, uz niske stope imunogeni�nosti (157). Mirikizumab je job jedno protutijelo usmjereno 

protiv IL-23 koje je proble godine odobreno za lije�enje ulceroznog kolitisa (158). Risankizumab 

je job jedno u nizu anti IL-23 monoklonskih protutijela odobrenih u terapiji umjerenog do tebkog 

oblika ulceroznog kolitisa. Ranije se koristio u lije�enju psorijaze, a od lipnja 2024. odobren je i 

za lije�enje ulceroznog kolitisa (159).  

1.1.5. Kirurbko lije�enje upalnih bolesti crijeva 

Procjenjuje se da oko 50% pacijenata s upalnim bolestima crijeva tijekom svog ~ivotnog 

vijeka zahtijeva barem jedan operativni zahvat uslijed komplikacija ove bolesti. Kolektomija je 

indicirana u toku lije�enja u 20-25% pacijenata s ulceroznim kolitisom (160). Indikacije za 

kolektomiju u ovih pacijenata su: bolest refraktorna na medikamentoznu terapiju, nekontrolirano 

krvarenje, perforacija crijeva, toksi�ni megakolon i maligna bolest crijeva. Naj�eb�i kirurbki 

zahvat u pacijenata s ulceroznim kolitisom je proktokolektomija s formiranjem ilealnog spremnika 

i analne anastomoze (IPAA 3 engl. ileal pouch-anal anastomosis) (161). Naj�eb�a komplikacija 

nakon ovog zahvata je upala spremnika koja se naziva pouchitis, i javlja se u do 70% pacijenata. 

U pacijenata s CB indikacije za kirurbki zahvat uklju�uju refraktornu bolest, upalne tvorbe ili 

apscese, fistule, perforaciju ili opstrukciju crijeva, krvarenje, malignu bolest te fulminantni kolitis. 

Naj�eb�a indikacija za kirurbki zahvat u perianalnom obliku bolesti je sepsa povezana s apscesom 

ili fistulom (162,163). 
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1.2. GDF-15 

1.2.1. Građa i funkcija GDF-15 

Faktor rasta i diferencijacije 15 (GDF-15) �lan je superobitelji transformiraju�ih faktora 

rasta ³. Poznat je job i pod nazivima makrofag inhibiraju�i citokin (MIC)-1, gen induciran 

nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NAG)-1, placentalni protein morfogeneze kosti (PLAB), i 

faktor deriviran iz prostate (PDF). Humani GDF15 gen lociran je na kromosomu 19p13.1313.2. 

Ljudski, btakorski i mibji GDF15 geni sadr~e dva eksona i jedan intron. GDF-15 protein sadr~i 

sedam o�uvanih cisteinskih ostataka koji tvore cisteinski �vor, kao i u drugih faktora TGF-³ 

superobitelji. Molekula GDF-15 nastaje obradom prepropeptida koji se sastoji od 308 

aminokiselina. Cijepanjem propeptida metaloproteinazama i endoproteazama nastaje zreli oblik 

molekule GDF-15, koji se potom transportira u obliku dimera povezanih s dva disulfidna mosta. 

U fiziolobkim uvjetima ovaj faktor je slabo eksprimiran u brojnim somatskim tkivima �ovjeka, 

dok je ekspresija u placenti mnogo izra~enija. Serumska koncentracija GDF-15 u zdravih osoba je 

niska i obi�no iznosi oko 0.1 do 0.2 ng/ml. U fiziolobkim uvjetima GDF-15 je ve�inom eksprimiran 

u mokra�nom mjehuru, bubrezima, crijevu, ~elucu, ~u�nom mjehuru, gubtera�i, plu�ima i

endometriju. Ekspresija GDF-15 zna�ajno je pove�ana u razli�itim stresnim stanjima, kao bto su 

upale, maligne bolesti, razli�iti kirurbki zahvati, be�erna bolest, pubenje, tjelovje~ba, nealkoholna 

masna bolest jetre (NAFLD) i kardiovaskularne bolesti (164-167). Lu�enje GDF-15 stimuliraju 

razli�iti proupalni i stresni proteini, kao bto su interleukini i TNF-α. To�na funkcija GDF-15 u 

organizmu job nije utvrđena, no dosadabnja istra~ivanja utvrdila su ulogu ovog faktora u regulaciji 

apetita, metabolizma, remodeliranja kosti, homeostazi stanica i tkiva, i funkciji imunolobkog 

sustava. GDF-15 je ligand GFRAL receptora lociranog u mo~danom deblu. Osim vezanja GDF-

15, za aktivaciju GFRAL potreban je i RET koreceptor (168). Aktivacija ovog signalnog puta ima 

ulogu u supresiji apetita i razvoju anoreksije i kaheksije u kroni�nim i malignim bolestima, a 

također predstavlja obe�avaju�u metu daljnjih istra~ivanja mogu�ih terapija metaboli�kog 

sindroma i pretilosti. 
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1.2.2.  GDF-15 u upalnim bolestima crijeva 

Do sada je tek nekoliko studija istra~ivalo povezanost GDF-15 s upalnim bolestima crijeva. 

ebki autori uspoređivali su serumske koncentracije GDF-15 u pacijenata s tebkim oblicima 

upalnih bolesti crijeva koji su primali biolobku terapiju i kontrolne skupine zdravih ljudi. Njihovo 

istra~ivanje utvrdilo je vibe koncentracije GDF-15 i u pacijenata s Crohnovom bolesti i onih s 

ulceroznim kolitisom u odnosu na kontrolnu skupinu. Korelacijska analiza u ovoj studiji također 

je utvrdila zna�ajnu povezanost serumskih koncentracija GDF-15 i dobi pacijenata te koncentracija 

fibrinogena i IL-6 (169). Druga studija istra~ivala je sarkopeniju u pacijenata s Crohnovom bolesti. 

Pokazalo se kako su u pacijenata s Crohnovom bolesti vibe razine GDF-15 povezane s ve�im 

rizikom od razvoja sarkopenije, najvjerojatnije uslijed efekta na supresiju apetita putem GFRAL 

receptora (170). Ramasamy i sur. istra~ivali su parametre hematopoeze i hemostaze ~eljeza, kao i 

GDF-15 u pacijenata s ulceroznim kolitisom, no u ovoj studiji nisu utvrđene razlike u serumskim 

koncentracijama GDF-15 između skupine pacijenata s ulceroznim kolitisom i kontrolne skupine 

zdravih ljudi (171). 

1.2.3. Uloga GDF-15 u drugim bolestima 

Istra~ivanja na GDF-15 knockout mibevima utvrdila su progresivne postnatalne neurolobke 

deficite, bto sugerira trofi�ku ulogu GDF-15 u funkciji motornih i senzornih neurona (172). 

Serumske koncentracije GDF-15 zna�ajno rastu u trudno�i, te dose~u najve�u koncentraciju 

po�etkom tre�eg tromjese�ja. Najve�u ekspresiju ovog faktora nalazimo u placenti i fetalnoj 

membrani. Ni~e razine GDF-15 tijekom prvog tromjese�ja trudno�e povezane su s ve�im rizikom 

spontanog poba�aja uslijed nedostatne ekstravilozne invazije trofoblasta. Studija na GDF-15 

knockout mibevima pokazala je iste rezultate, bto ukazuje na mogu�u ulogu suplementacije GDF-

15 u trudnica s vibestrukim ranim spontanim poba�ajima u anamnezi. Istra~ivanja su pokazala 

ulogu GDF-15 u patogenezi hyperemesis gravidarum koja se javlja u oko 2% trudnica (172-175). 

Primjena rekombinantnog GDF-15 dovodi do poboljbanja glukoregulacije i redukcije 

tjelesne te~ine u mibeva (176). Neki lijekovi mogu dovesti do porasta razine GDF-15, a jedan od 

njih je metformin. Upotreba metformina povezana je s redukcijom tjelesne te~ine i poboljbanjem 

metaboli�kog profila. Istra~ivanja na mibevima pokazala su porast razine GDF nakon primjene 

metformina i povoljan efekt na redukciju tjelesne te~ine. U GFRAL knockout mibeva nije bilo 
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promjena na tjelesnoj te~ini nakon primjene metformina bto dodatno ukazuje na va~nost ovog 

receptora na metabolizam (177,178). Serumske koncentracije GDF-15 vibe su u pretilih pacijenata 

s dijabetesom, u usporedbi s pretilim pacijentima koji nisu imali dijabetes (174). Također, 

koncentracije GDF-15 pokazale su se kao prediktor razvoja intolerancije glukoze i inzulinske 

rezistencije (179). Dosadabnja istra~ivanja na GLP-1 agonistima nisu pokazala razlike u 

serumskim koncentracijama GDF-15 nakon primjene liraglutida u odnosu na placebo. Rezultati 

ovog istra~ivanja sugeriraju da GLP-1 agonisti svoj u�inak na supresiju apetita ostvaruju putem 

drugih signalnih puteva koji ne uklju�uju GDF-15 (180-181). 

Porast serumske koncentracije GDF-15 povezan je s brojnim bolestima, no najve�i porast 

viđa se u uznapredovalim malignim bolestima i terminalnoj fazi drugih kroni�nih bolesti, kao bto 

su kroni�na bubre~na bolest, sr�ano popubtanje i kroni�na opstruktivna plu�na bolest. Ova stanja 

u pravilu su karakterizirana i kaheksijom, bto bi mogla biti posljedica zna�ajno ve�ih koncentracija

GDF-15 (182-184). U pacijenata s kroni�nom bubre~nom bolesti, vibe razine serumskog GDF-15 

bile su povezane s ve�im rizikom od progresije bubre~ne bolesti, i koreliraju s intrarenalnom 

ekspresijom GDF-15.  Pove�ane koncentracije serumskog GDF-15 povezane su s ve�im rizikom 

od razvoja kroni�ne bubre~ne bolesti, kao i progresije u razli�itim bolestima koje zahva�aju 

bubrege, kao bto su dijabeti�ka nefropatija, IgA nefropatija, lupus nefritis, amiloidoza, primarna 

membranska nefropatija i stanje nakon transplantacije bubrega. U modelima unilateralnog akutnog 

bubre~nog zatajenja GDF-15 se pokazao kao rani indikator pogorbanja bubre~ne funkcije. Porast 

GDF-15 zabilje~en je u ranoj fazi razvoja bubre~nog zatajenja dok su parametri bubre~ne funkcije 

job bili u granicama normale. Povibene koncentracije GDF-15 u ovom slu�aju najvjerojatnije su 

posljedica oksidativnog stresa i hipoksi�nog obte�enja proksimalnog tubula. Ovi podaci ukazuju 

na mogu�u primjenu GDF-15 kao ranog markera obte�enja proksimalnog tubula bubrega (185-

187). Vibe razine serumskog GDF-15 povezane su i s nizom plu�nih bolesti. GDF-15 predstavlja 

potencijalni biomarker u kroni�noj opstruktivnoj plu�noj bolesti, plu�noj fibrozi i plu�noj 

hipertenziji kao prediktor te~ine bolesti te pogorbanja plu�ne funkcije i mortaliteta (188,189).   

Uloga GDF-15 u ljudskom organizmu do sada je najvibe istra~ivana u sklopu studija na 

pacijentima s kardiovaskularnim bolestima. U kineskoj studiji pacijenata s koronarnom bolesti 

srca, povibene razine GDF-15 bile su povezane s ve�im rizikom od kardiovaskularne smrti, 

krvarenja i sr�anog popubtanja, ali ne i tromboze (190). Pacijenti s fibrilacijom atrija s pove�anim 
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koncentracijama GDF-15 imali su ve�i rizik od krvarenja, tromboze i smrti uslijed sr�anog 

popubtanja ili krvarenja. U hospitaliziranih pacijenata s akutnom dekompenzacijom sr�anog 

popubtanja, ve�e razine GDF-15 bile su povezane s ve�im rizikom od rehospitalizacije i ve�im 

mortalitetom, a prognosti�ka vrijednost je rasla u kombinaciji s drugim markerima kao bto su 

troponin i BNP (191). U studiji na pacijentima s infarktom miokarda s ST-elevacijom pokazalo se 

da serumska koncentracija GDF-15 dose~e vrbnu vrijednost nakon otprilike 12 sati i ostaje 

povibena 24 sata. Povibene serumske koncentracije GDF-15 vibe od 24 sata nakon infarkta bile su 

povezane s ve�im rizikom od smrtnog ishoda unutar idu�ih 30 dana.  Također, vibe serumske 

koncentracije GDF-15 ile su povezane s ve�im rizikom ventrikularnog remodeliranja i dilatacije 

unutar godinu dana. U pacijenata sa sr�anim zatajenjem pokazalo se da su serumske koncentracije 

GDF-15 povibene i u skupini sa sr�anim zatajenjem s reduciranom ejekcijskom frakcijom i u onih 

s o�uvanom ejekcijskom frakcijom.  U pacijenata sa kroni�nom koronarnom bolesti, povibene 

serumske koncentracije GDF-15 bile su povezane s ve�im rizikom od smrti uslijed 

kardiovaskularnih uzroka, iznenadne sr�ane smrti ili hospitalizacije zbog sr�anog zatajenja. 

Rezultati ovih studija ukazuju na mogu�nost potencijalne primjene GDF-15 kao prognosti�kog 

biomarkera za procjenu rizika od sr�anog zatajenja, krvarenja ili smrti uslijed kardiovaskularnih 

uzroka (192-195). Povibene serumske koncentracije GDF-15 tijekom hospitalizacije u pacijenata 

s ishemijskim mo~danim udarom povezane su s ve�im rizikom od smrti, ponovnog mo~danog 

udara ili drugih kardiovaskularnih komplikacija unutar idu�a 3 mjeseca (196).  

ini se da GDF-15 ima ulogu u procesu starenja i razvoju bolesti koje se uglavnom 

pojavljuju u starijoj ~ivotnoj dobi. Proces starenja povezan je s disfunkcijom imunolobkog sustava 

i razvojem kroni�ne upale niskog intenziteta. Razine GDF-15 negativno su povezane s 

parametrima starenja, kao bto su duljina telomera i aktivnost telomeraze, te bi ovaj faktor mogao 

biti potencijalni biomarker starenja. Povibene koncentracije serumskog GDF-15 povezane su s 

lobijim op�im stanjem i multimorbiditetom u starijih ljudi. Potrebna su dodatna istra~ivanja kako 

bi se rasvijetlila uloga GDF-15 u bolestima povezanim s procesom starenja (197,198). 

Ateroskleroza je također povezana s porastom koncentracije GDF-15, koja raste s progresijom 

aterosklerotskog procesa. GDF-15 bi mogao imati protektivan u�inak na razvoj ateroskleroze 

inhibicijom migracije upalnih stanica (199). Vibe razine serumskog GDF-15 povezane su i s lobijim 

nalazima brahijalnog indeksa gle~nja i MSCT koronarografije bto ukazuje na �injenicu da ne samo 

da je GDF-15 biomarker upale u ljudskom organizmu, ve� i da mo~e biti potencijalni rani 
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prognosti�ki �imbenik u pacijenata s asimptomatskom aterosklerozom, osobito u starijih osoba s 

kroni�nom sustavnom upalom povezanom sa starenjem (200). 



2. CILJ ISTRA}IVANJA
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Cilj istra~ivanja 

Glavni cilj istra~ivanja: 

1. Usporediti serumske koncentracije GDF-15 između bolesnika s upalnim bolestima crijeva

i zdravih kontrola

Sporedni ciljevi istra~ivanja su: 

1. Ispitati povezanost serumske koncentracije GDF-15 i drugih klini�kih, antropometrijskih i

laboratorijskih pokazatelja u pacijenata s upalnim bolestima crijeva

Hipoteze istra~ivanja su sljede�e: 

1. Serumske koncentracije GDF-15 bit �e ve�e u pacijenata koji boluju od upalnih bolesti
crijeva nego u kontrolnoj skupini zdravih osoba istih dobno-spolnih i antropolobkih
karakteristika

2. Postoji korelacija između koncentracije GDF-15 i drugih klini�kih, antropometrijskih i
laboratorijskih pokazatelja u pacijenata s upalnim bolestima crijeva



3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Eti�ka na�ela 

Istra~ivanje je provedeno u Laboratoriju za kardiometaboli�ka istra~ivanja  Medicinskog 

fakulteta Sveu�ilibta u Splitu i Zavodu za gastroenterologiju KBC Split. Istra~ivanje je provedeno 

u skladu s eti�kim na�elima sukladno Helsinbkoj deklaraciji, kao i na�elima dobre klini�ke prakse.

Eti�ko odobrenje za ovo istra~ivanje dalo je Eti�ko povjerenstvo KBC Split: Ur.br: 2181-

147/01/06/M.S.-21-02. Prije uklju�ivanja u istra~ivanje, svi sudionici bili su informirani o 

ciljevima, postupcima i tijeku istra~ivanja te su potpisali informirani pristanak. 

3.2.  Ispitanici 

U istra~ivanje je uklju�eno 90 pacijenata s upalnim bolestima crijeva, od toga 42 s 

ulceroznim kolitisom i 48 s Crohnovom bolesti, uz 67 zdravih kontrola usklađenih prema dobi, 

spolu i antropometrijskim karakteristikama, a pri selekciji istih koribteni su jednaki isklju�ni 

kriteriji kao i za ispitivanu skupinu.  

Kriteriji uklju�enja bili su: dijagnoza upalne bolesti crijeva u skladu s va~e�im 

smjernicama Europske organizacije za Crohnovu bolest i kolitis (ECCO) (201), i Europskog 

drubtva za gastrointestinalnu i abdominalnu radiologiju (202,203), trajanje bolesti od minimalno 1 

godine i stabilna aktivnost bolesti u zadnja 3 mjeseca.  

Kriteriji isklju�enja bili su: dob <18 ili >65 godina, utvrđena kardiovaskularna ili 

cerebrovaskularna bolest (sr�ano zatajenje, infarkt miokarda, mo~dani udar, periferna arterijska 

bolest); zna�ajna jetrena, bubre~na ili plu�na bolest u anamnezi: be�erna bolest; arterijska 

hipertenzija; druge autoimune/kroni�ne upalne bolesti (osim upalne bolesti crijeva); maligne 

bolesti u anamnezi; upotreba kortikosteroida u zadnja 3 mjeseca, akutna upala. 

3.3. Klini�ki i laboratorijski postupci 

Svi ispitanici su podvrgnuti fizikalnom pregledu i uzeta im je iscrpna anamneza. Za 

mjerenje visine koribtena je kalibrirana medicinska vaga s integriranim visinomjerom (Seca, 

Birmingham, UK). Indeks tjelesne mase je izra�unat dijeljenjem vrijednosti tjelesne mase (kg) i 

kvadrata visine (m2). Opseg struka i bokova izmjeren je u standardnim polo~ajima pomo�u trake 

za mjerenje opsega. Mjerenje arterijskog tlaka provedeno je u sjede�em polo~aju, u skladu s 
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principima navedenim u va~e�im smjernicama za lije�enje arterijske hipertenzije. Uzorci krvi za 

analizu uzeti su ujutro natabte od strane iskusnog laboratorijskog tehni�ara. Uzorkovana krv bila 

je odmah analizirana, ili alikvotirana i zamrznuta za kasniju obradu. Koncentracije serumskog 

GDF-15 analizirane su elektroluminescentnim imunoesejem na Cobas e8000 analizatoru (Elecsys, 

Roche Diagnostics). Prijavljena osjetljivost testa za GDF-15 bila je 400 pg/ml s linearnim 

rasponom od 400-20,000 pg/ml. Koeficijent varijabilnosti između testova bio je 5%. Koncentracije 

fekalnog kalprotektina mjerene su turbidimetrijskom metodom (Beckman Coulter AU 680). 

Prijavljena osjetljivost testa za fekalni kalprotektin bila je 15 µg/g, s linearnim rasponom od 20-

1500 µg/g, i koeficijentom varijabilnosti <20%. Ostale biokemijski testovi provedeni su koriste�i 

standardne laboratorijske metode. Sve uzorke krvi analizirao je iskusni biokemi�ar zaslijepljen s 

obzirom na pripadnost ispitivanoj skupini, koriste�i standardne operativne postupke u istom 

certificiranom institucionalnom biokemijskom laboratoriju. 

Aktivnost bolesti procjenjivala su 2 neovisna specijalista gastroenterologije u~e 

specijalizirana za upalne bolesti crijeva, koriste�i etablirane klini�ke i endoskopske bodovne 

sustaev. U slu�aju razli�itih mibljenja između 2 stru�njaka, postignut je konsenzus.  

Za procjenu aktivnosti Crohnove bolesti koribteni su jednostavni endoskopski sustav za 

Crohnovu bolest (SES-CD) (204), i indeks aktivnosti Crohnove bolesti (CDAI) (205).  

SES-CD sustav temelji se na procjeni i klasifikaciji prisutnosti i veli�ine ulkusa sluznice, 

ulcerirane povrbine, povrbine zahva�ene upalnim procesom i prisutnosti eventualnih stenoza. S 

obzirom na prisutnost i veli�inu ulkusa, ulkusi veli�ine do 0,5 cm boduju se s 1 bodom, ulkusi 

veli�ine od 0,5 do 2 cm s 2 boda, a ulkusi veli�ine preko 2 cm s 3 boda. S obzirom na povrbinu 

zahva�ene sluznice, ukoliko je upalnim procesom zahva�eno manje od 50% ukupne povrbine, 

boduje se s 1 bodom. Od 50-75% zahva�ene sluznice boduje se s 2 boda, a preko 75% zahva�ene 

sluznice boduje se s 3 boda. ato se ti�e stenoza, ukoliko se endoskopskim pregledom utvrdi jedna 

stenoza koju se mo~e pro�i endoskopom to se boduje s 1 bodom, a prisutnost multiplih stenoza 

koje se mogu pro�i endoskopom boduje se s 2 boda. Prisutnost stenoze koja se ne mo~e pro�i 

endoskopom boduje se s 3 boda. Zbrajanjem bodova ovih komponenti dobije se kona�an zbroj koji 

se koristi za procjenu aktivnosti bolesti. Zbroj od 0-2 boda ozna�ava remisiju bolesti, zbroj od 3-

6 bodova ozna�ava blagu aktivnost bolesti, od 7-15 bodova umjerenu aktivnost bolesti, a >15 

bodova tebki oblik bolesti.  



30 

CDAI sustav uklju�uje evaluaciju niza klini�kih i laboratorijskih parametara 3 broj stolica 

u danu, abdominalni bolovi (bodovani od 0-3 ovisno o ja�ini bolova), op�e stanje pacijenta

(bodovano od 0-4 pri �emu 0 ozna�ava dobro op�e stanje, a 4 vrlo lobe op�e stanje), prisutnost 

eventualnih komplikacija bolesti (za svaki set komplikacija dodjeljuje se po jedan bod), potreba 

za koribtenjem lijekova protiv proljeva, prisutnost palpabilnih tvorbi u abdomenu (2 boda za 

suspektnu tvorbu i 5 bodova za definitivno utvrđenu tvorbu), kaheksija i anemija. Svakoj od ovih 

komponenti dodijeljen je koeficijent kojim se mno~e bodovi, a ukupni zbroj nakon mno~enja 

koeficijentom ozna�ava kona�ni rezultat. Zbroj <150 bodova ozna�ava remisiju bolesti, a tebki 

oblik bolesti definiran je zbrojem >450 bodova. 

Za pacijente s ulceroznim kolitisom, koribten je Mayo indeks aktivnosti (Mayo/DAI) (206) 

i endoskopski indeks te~ine bolesti za ulcerozni kolitis (UCEIS) (207).  

Mayo indeks aktivnosti ulceroznog kolitisa uklju�uje procjenu broja stolica u danu, 

prisutnosti i klasifikaciji rektalnog krvarenja, endoskopskom nalazu i subjektivnoj procjeni 

lije�nika ordinarijusa. S obzirom na broj stolica u danu, uobi�ajeni broj stolica u danu boduje se s 

0 bodova. Jedna do dvije stolice dnevno vibe od uobi�ajenog boduje s s 1 bodom. Tri do �etiri 

stolice dnevno vibe od uobi�ajenog boduje se s 2 boda, a preko pet stolica dnevno vibe od 

uobi�ajenog boduje se s 3 boda. ato se ti�e rektalnog krvarenja, ukoliko ga uop�e nema to se 

boduje s 0 bodova. Ukoliko pacijent primje�uje tragove krvi u <50% stolica to se boduje s 1 

bodom. Ukoliko pacijent primje�uje krv u ve�ini stolica boduje se s 2 boda, a obilnije krvarenje 

boduje se s 3 boda. S obzirom na endoskopski nalaz, normalan nalaz sluznice boduje se s 0 bodova. 

Blagi kolitis karakteriziran eritematoznom i ranjivom sluznicom te smanjenom vaskularizacijom 

boduje se s 1 bodom. Umjereni kolitis karakteriziran zna�ajnim eritemom i ranjivosti sluznice, 

izostankom vaskularnog crte~a sluznice te prisutnosti erozija boduje se s 2 boda. Tebki kolitis s 

ulceracijama i spontanim krvarenjima boduje se s 3 boda. Lije�nikova subjektivna procjena 

pacijentovog op�eg stanja boduje se s 0-3 boda. Normalno stanje boduje se s 0 bodova, blagi kolitis 

s 1 bodom, umjereni kolitis s 2 boda, a tebki kolitis s 3 boda. Nakon zbrajanja bodova navedenih 

komponenti, ukupni zbroj je u rasponu od 0-12 bodova, pri �emu vibe bodova ozna�ava te~i oblik 

bolesti.   

Endoskopski indeks te~ine ulceroznog kolitisa uklju�uje evaluaciju vaskularnog crte~a 

sluznice kolona, te prisutnosti eventualnog krvarenja, erozija ili ulkusa sluznice. Normalni 

vaskularni crte~ sluznice boduje se s 0 bodova, djelomi�ni izostanak vaskularnog crte~a sluznice 
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boduje se s 1 bodom, a potpuni izostanak vaskularnog crte~a sluznice boduje se s 2 boda. Izostanak 

krvarenja boduje se s 0 bodova. Blago luminalno krvarenje boduje se s 1 bodom, a umjereno do 

tebko luminalno krvarenje boduje se s 2 boda. Normalna sluznica bez ulkusa ili ulceracija boduje 

se s 0 bodova. Prisutnost erozija (<5 mm) boduje se s 1 bodom. Prisutnost povrbinskih ulkusa 

boduje se s 2 boda, a prisutnost dubokih ulkusa boduje se s 3 boda. Kona�an bodovni zbroj ovih 

komponenti je od 0-8 bodova, pri �emu zbroj od 0-1 boda ozna�ava remisiju bolesti, od 2-4 boda 

blagi oblik bolesti, od 5-6 umjereni oblik bolesti, a zbroj >6 bodova ozna�ava tebki oblik bolesti.  

U skladu s najnovijim preporukama ECCO, endoskopski indeksi su koribteni u procjeni 

povezanosti koncentracije GDF-15 i te~ine bolesti, dok su drugi klini�ki indeksi opisani 

deskriptivno. Anemija je definirana kao koncentracija Hgb <130 g/l u mubkaraca, te Hgb <120 g/l 

u ~ena.

3.4. Statisti�ki postupci 

Za statisti�ku analizu podataka i grafi�ki prikaz koribteni su MedCalc verzija 20.113 

(MedCalc Software BV, Ostend, Belgija) i GraphPad Prism verzija 9.4.1 (GraphPad, La Jolla, CA, 

USA). Kvalitativni podaci prikazani su kao apsolutni brojevi (n) i postoci (%), dok je hi-kvadrat 

test (χ2) koribten za usporedbu kategorijskih varijabli. Kvantitativni podaci su prikazani kao 

prosjek ± standardna devijacija ili medijan i interkvartilni raspon, ovisno o raspodjeli podataka. U 

skladu s tim, kvantitativne varijable su uspoređivane koriste�i t-test ili Mann4Whitney U test. S 

obzirom na abnormalnu distribuciju glavnog istra~ivanog parametra, Spearmanov koeficijent 

korelacije je koribten za utvrđivanje povezanosti GDF-15 i vibe klini�kih, laboratorijskih  i 

antropometrijskih varijabli. Da bi se utvrdilo da se koncentracije GDF415 razlikuju između IBD 

i kontrolne skupine neovisno o mogu�im zbunjuju�im �imbenicima, provedena je analiza multiple 

logisti�ke regresije. Kovarijance za navedenu analizu bile su dob, spol, C-reaktivni protein (CRP), 

koncentracije LDL kolesterola i albumina. Na kraju, analiza multiple linearne regresije provedena 

je da bi se utvrdilo mogu li serumske koncentracije GDF-15 predvidjeti aktivnost bolesti neovisno 

o dobi, spolu i razini CRP. Faktor inflacije varijance (VIF) koribten je za detekciju

multikolinearnosti u analizi linearne regresije. Statisti�ka zna�ajnost postavljena je na P <0,05 za 

sve usporedbe. Veli�ina uzorka određena je na temelju analize serumskih razina GDF-15 u pilot 

studiji koja je uklju�ivala 10 bolesnika s IBD-om i 10 kontrolnih ispitanika. Finalni izra�un, sa 
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snagom od 90% i pogrebkom tipa I od 0,05, pokazao je da je potrebno 40 ispitanika za otkrivanje 

zna�ajne razlike u razinama GDF-15 u serumu. 



4. REZULTATI
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U usporedbi s kontrolnom skupinom, IBD pacijenti su imali ve�u u�estalost IBD u obiteljskoj 

anamnezi, te manju u�estalost kardiovaskularnih bolesti u obiteljskoj anamnezi. Statisti�ki 

zna�ajne razlike između skupina utvrđene su i u razini albumina (P < 0,001), LDL-C (P < 0,001), 

kolesterola (P = 0,008), ~eljeza (P = 0,009), CRP (P < 0,001), tako da su pacijenti s IBD prosje�no 

imali ve�u razinu CRP, a ni~u razinu serumskih albumina, kolesterola, LDL-C i ~eljeza u odnosu 

na kontrolnu skupinu. Nisu utvrđene statisti�ki zna�ajne razlike u ostalim testiranim parametrima. 

Navedeni podaci prikazani su u Tablici 1. 

Tablica 1. Osnovne karakteristike ispitivane populacije 

Parametar     Kontrolna skupina (n=67)        IBD skupina (n=90)           P* 

Dob, godine 38,5 ±12,3 41,2 ±15,8 0,195 

Mubki spol, n (%) 43 (64,2) 53 (58,9) 0,503 

Indeks tjelesne mase, kg/m2 24,7 ±2,8 23,8 ±4,2 0,070 

Omjer struk-bokovi        0,91 ±0,36 0,87 ±0,08 0,368 

Hipertenzija, n (%)         1 (1,5) 6 (6,7) 0,122 

Dislipidemija, n (%)       2 (3) 7 (7,8) 0,203 

IBD u obiteljskoj anamnezi, n (%)    3 (4,5) 16 (17,8) 0,012 

CRC u obiteljskoj anamnezi, n (%)  9 (13,4) 17 (18,9) 0,365 

CVD u obiteljskoj anamnezi, n (%)  31 (46,3) 29 (32,2) 0,074 

Pubenje, n (%) 12 (18,5) 17 (18,9) 0,947 

CRP, mg/l 0,7 (0,4-1,6)                 1,6 (0,7-3,8)       <0,001 

Serumsko ~eljezo, μmol/L 18,1 ±6,7 15,2 ±7,8 0,009 

Albumin, g/L 43,9 ±2,5 40,4 ±4,9 <0,001 

Serumski urati, mmol/l  296,1 ±76,0 275,5 ±70,9 0,064 

Glukoza natabte, mmol/l 5,1 ±0,7 5,2 ±1,6 0,691 

Ukupni kolesterol, mmol/l 5,2 ±1,2 4,7 ±1,3 0,008 

LDL-C, mmol/l 3,3 ±1,1 2,7 ±1,1 <0,001 

HDL-C, mmol/l 1,4 ±0,3 1,4 ±0,4 0,409 

Trigliceridi, mmol/l        1,2 ±0,6 1,4 ±1,1 0,158 
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Podaci su prikazani kao prosjek ± SD, medijan (IQR) ili n (%). *t-test, Mann-Whitney U test ili hi kvadrat 

test. Kratice: CRC kolorektalni karcinom (engl. colorectal carcinoma), CVD kardiovaskularne bolesti 

(engl. cardiovascular disease), HDL-C lipoprotein visoke gusto�e (engl. high density lipoprotein 

cholesterol), IBD upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease), LDL-C lipoprotein niske 

gusto�e (engl. low density lipoprotein cholesterol) 

U usporedbi s pacijentima oboljelim od ulceroznog kolitisa, pacijenti s Crohnovom bolesti 

�eb�e su bili puba�i (P < 0,001), imali ekstraintestinalne manifestacije bolesti (P < 0,001) i imali 

vibe operativnih zahvata uslijed IBD u problosti (P < 0,001). Također, pacijenti s CB imali su ve�e 

koncentracije fekalnog kalprotektina (FK) (P = 0,009), ali ni~e koncentracije albumina (P < 0,001), 

ukupnog kolesterola (P = 0,005), LDL-kolesterola (P < 0,001) i HDL kolesterola (P = 0,045). 

Usporedba relevantnih osnovnih karakteristika, laboratorijskih parametara i karakteristika bolesti 

između pacijenata s UC i CB navedena je u Tablici 2. 

Tablica 2. Osnovne antropometrijske karakteristike i karakteristike bolesti u skupinama pacijenata 

s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom 

Parametar Crohnova bolest (n=48)       Ulcerozni kolitis (n=42)       P* 

Osnovne karakteristike 

Dob, godine 40,7±16,0 42,7±15,9 0,567 

Mubki spol, n (%) 31 (64,6) 22 (52,4)         0,243 

Indeks tjelesne mase, kg/m2     23,2±3,6 23,9±4,9 0,459 

Omjer struk-bokovi        0,86±0,08 0,86±0,08 0,495 

Hipertenzija, n (%)         2 (4,2) 4 (9,5) 0,312 

Dislipidemija, n (%)       3 (6,2) 4 (9,5) 0,565 

IBD u obiteljskoj anamnezi, n (%)    10 (20,8) 6 (14,3)          0,420 

CRC u obiteljskoj anamnezi, n (%)  10 (20,8) 7 (16,7)          0,616 

CVD u obiteljskoj anamnezi, n (%)  12 (28,6) 17 (35,4)       0,491 

Pubenje, n (%) 16 (33,3) 1 (2,4) <0,001 

Laboratorijski parametri 
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C-reaktivni protein, mg/l                              1,9 (0,6-7,6)                        1,4 (0,8-2,2)                   0,153 

Serumsko ~eljezo, μmol/L                            14,6±7,6                             16,5±7,9                         0,247 

Albumin, g/l                                                 39,5±5,5                              41,6±3,6                         0,018 

Glukoza natabte, mmol/l                              4,9±0,8                                5,6±2,5                           0,100 

Ukupni kolesterol, mmol/l                           4,4±1,2                                5,1±1,3                           0,005  

LDL-C, mmol/l                                            2,3±0,9                                3,1±1,1                           <0,001 

HDL-C, mmol/l                                            1,3±0,4                               1,4±0,4                            0,045 

Trigliceridi, mmol/l                                      1,7±1,5                               1,2±0,7                            0,079 

Karakteristike bolesti 

Trajanje bolesti, godine                                7 (3-14)                             9 (5-13)                           0,397 

Kirurbki zahvati zbog IBD, n (%)                20 (41,7)                           0 (0)                              <0,001 

Ekstraintestinalne manifestacije, n (%)        27 (56,3)                          7 (16,7)                          <0,001 

SES-CD                                                       10 (5-13)                               np                                   np 

CDAI                                                           55 (34-84)                             np                                   np 

UCEIS                                                             np                                 5,0 (1,5-6,5)                        np 

Mayo/DAI                                                       np                                 3 (2-5)                                 np 

Fekalni kalprotektin, μg/g                          232 (80-589)                     85 (10-246)                      0,009 

Terapija, n (%) 

Aminosalicilati                                            22 (45,8)                           23 (54,8)                          0,421 

DMARD                                                      18 (37,5)                          17 (40,5)                           0,826 

Monoklonska protutijela                             36 (75,0)                           32 (76,2)                          0,896
 

Podaci su prikazani kao prosjek ± SD, medijan (IQR) ili n (%). *t-test, Mann-Whitney U test ili hi kvadrat 

test. Kratice: CDAI indeks aktivnosti Crohnove bolesti, CRC kolorektalni karcinom (engl. colorectal 

carcinoma), CVD kardiovaskularne bolesti (engl. cardiovascular disease), DMARD antireumatici koji 

modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drugs), HDL-c lipoprotein visoke gusto�e 

(engl. high density lipoprotein cholesterol), IBD upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease), 

LDL-c lipoprotein niske gusto�e (engl. low density lipoprotein cholesterol); Mayo/DAI Mayo indeks 

aktivnosti bolesti, SES-CD jednostavni endoskopski indeks aktivnosti Crohnove bolesti (engl. simple 

endoscopic score for Crohn’s disease); UCEIS endoskopski indeks te~ine ulceroznog kolitisa (engl. 

ulcerative colitis endoscopic index of severity) 
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Serumske koncentracije GDF-15 bile su zna�ajno povibene u pacijenata s IBD u usporedbi s 

kontrolnom skupinom zdravih pacijenata sli�ne dobi i spola [prosje�no 800 pg/ml (512-1154 

pg/ml) u IBD skupini naspram 412 pg/ml (407-424 pg/ml) u kontrolnoj skupini, P < 0,001]. 

atovibe, analiza multiple logisti�ke regresije pokazala je da je serumska koncentracija GDF-15 

prediktor prisutnosti IBD neovisno o dobi, spolu, ili razinama CRP, albumina ili LDL (OR 1,17 

(95% CI 1,0531,19), P < 0,001). Serumske koncentracije GDF-15 nisu se zna�ajno razlikovale 

između pacijenata s CB i UC, a navedeni podaci prikazani su u Tablici 3. 

 

Tablica 3. Usporedba serumske koncentracije GDF-15 između ispitivanih skupina 

Parametar                                                 Ispitivane skupine                                                  P* 

 

GDF-15, pg/ml            Kontrolna skupina (n=67)                IBD skupina (n=90) 

                                         412 (407-424)                                   800 (512-1154)                <0,001 

                                    Crohnova bolest (n=48)                    Ulcerozni kolitis (n=42) 

                                         807 (554-1451)                                 790 (509-956)                    0,324 

 

Podaci su prikazani u obliku medijana (interkvartilni raspon). Kratice: GDF-15: faktor rasta i diferencijacije 

15 (engl. growth-differentiation factor-15); IBD: upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease). 

*Mann-Whitney U test 

 

Utvrđena je zna�ajna povezanost između serumskih koncentracija GDF-15 i endoskopskih indeksa 

aktivnosti IBD. U pacijenata s CB pokazalo se da serumske koncentracije GDF-15 koreliraju sa 

SES-CD indeksom (r = 0,405, P = 0,004) (Slika 1.), dok u pacijenata s UC koreliraju s UCEIS 

indeksom (r = 0,391, P = 0,010) (Slika 2.).  
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Slika 1. Korelacija serumskih koncentracija GDF-15 i SES-CD u pacijenata s Crohnovom bolesti. Kratice: 

GDF-15: faktor rasta i diferencijacije 15; SES-CD: jednostavni endoskopski indeks aktivnosti Crohnove 

bolesti.  *Spearmanov koeficijent korelacije 
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Slika 2. Korelacija serumske koncentracije GDF-15 i UCEIS u pacijenata s ulceroznim kolitisom. Kratice: 

GDF-15: faktor rasta i diferencijacije 15, UCEIS: endoskopski indeks te~ine ulceroznog kolitisa. 

*Spearmanov koeficijent korelacije 

 

Utvrđena je umjerena pozitivna korelacija između CRP i GDF-15 u ukupnoj ispitanoj 

populaciji (r = 0,406, P < 0,001) (Slika 3.). Također vrijedi napomenuti da je analiza multiple 

linearne regresije utvrdila da serumske koncentracije GDF-15 mogu predvidjeti te~inu bolesti u 

pacijenata s CB i UC neovisno o dobi, spolu i razini serumskog CRP (P = 0,016 i P = 0,049). 

 

Slika 3. Korelacija serumske koncentracije GDF-15 i CRP u ukupnoj ispitanoj populaciji. Kratice: GDF-

15: faktor rasta i diferencijacije 15; CRP: C-reaktivni protein. * Spearmanov koeficijent korelacije 

 

Utvrđena je negativna korelacija između serumskih koncentracija GDF-15 i serumskog ~eljeza (r 

= -0,248, P = 0,021), kao i između GDF-15 i hemoglobina (r = -0,351, P = 0,021). Navedeni podaci 

prikazani su na Slici 4. Shodno tome, serumske koncentracije GDF-15 bile su vibe u pacijenata s 

anemijom, u usporedbi s IBD pacijentima s normalnim razinama hemoglobina (1256 (50232100) 
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pg/mL i 444 (4123795) pg/mL, P < 0.001 3 podaci prikazani na Slici 5.). Međutim, kada su se 

odvojeno analizirali pacijenti s UC i CB, razlike u koncentracijama GDF-15 s obzirom na 

prisutnost anemije (859,5 (50232464) pg/mL vs. 787,0 (5313940,3) pg/mL, P = 0,396), kao i 

korelacije s prethodno navedenim varijablama (serumsko ~eljezo i hemoglobin) nisu bile statisti�ki 

zna�ajne (r = -0,147, P = 0,359 i r = 0,003, P = 0,984). 

 

 

 

 

 

   Serumsko ~eljezo (µmol/L) 
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Slika 4. Korelacija serumske koncentracije GDF-15 i pokazatelja anemije u ukupnoj ispitanoj populaciji. 

A) Serumske koncentracije ~eljeza B) Hemoglobin. Kratice: GDF-15: faktor rasta i koncentracije 15. 

*Spearmanov koeficijent korelacije 
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                              Anemija (n=12)           Bez anemije (n=78) 

Slika 5. Usporedba serumskih koncentracija GDF-15 u IBD pacijenata s obzirom na anemiju. Kratice: 

GDF-15: faktor rasta i diferencijacije 15; IBD: upalne bolesti crijeva. * Mann-Whitney U test 

 

Na kraju je urađena analiza korelacije između serumske koncentracije GDF-15 i vibe 

antropometrijskih i laboratorijskih varijabli. Negativne korelacije sa serumskim koncentracijama 

GDF-15 utvrđene su za albumine (r = -0,338), ukupni kolesterol (r = -0,196) i LDL kolesterol (r = 

-0,216). Rezultati analize prikazani su u Tablici 4.  
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Tablica 4. Analiza korelacije između serumskih koncentracija GDF-15 i razli�itih 

antropometrijskih i laboratorijskih varijabli 

Parametar                                            r-korelacijski koeficijent*                                          P 

Dob                                                                    0,117                                                              0,145 

Albumini                                                           -0,338                                                            <0,001 

Fekalni kalprotektin**                                      0,143                                                              0,178 

Glukoza natabte                                                 0,021                                                              0,796 

Ukupni kolesterol                                             -0,196                                                             0,014 

LDL-kolesterol                                                 -0,216                                                             0,007 

Omjer struk-bokovi                                          -0,044                                                             0,584 

 

*Spearmanov koeficijent korelacije **mjereno samo u pacijenata s IBD. Kratice: IBD: upalne bolesti 

crijeva; LDL-kolesterol: lipoprotein niske gusto�e 

Multivarijatnom analizom povezanosti između serumskih koncentracija GDF-15, dobi, 

spola indeksa tjelesne mase i albumina nije pronađena statisti�ka zna�ajnost. Podaci su prikazani 

u tablici 5. Sli�no tome, nije utvrđena statisti�ki zna�ajna povezanost između koncentracije GDF-

15, dobi, spola, indeksa tjelesne mase i kolesterola. Podaci su prikazani u Tablici 6. 

 

Tablica 5. Multivarijatna analiza povezanosti između serumskih koncentracija GDF-15, dobi, 

spola, indeksa tjelesne mase i albumina 

Parametar                                 ³-koeficijent                 Standardna pogrebka                  P 

Dob                                               0,051                                   6,756                           0,666 

Spol                                               6,437                                  204,878                        0,975 

ITM                                              -0,089                                  25,515                          0,445 

Albumini                                      -0,141                                  23,224                          0,199 
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Tablica 6. Multivarijatna analiza povezanosti između serumskih koncentracija GDF-15, dobi, 

spola, indeksa tjelesne mase i kolesterola 

Parametar                                 ³-koeficijent           Standardna pogrebka                      P 

Dob                                             0,145                              7,513                                 0,268 

Spol                                            82,477                            205,690                             0,689 

ITM                                            -0,073                             25,819                               0,532 

Kolesterol                                  -0,192                             94,536                                0,148 

 

Korelacijskom analizom serumskih koncentracija GDF-15 u pacijenata s obzirom na 

trajanje bolesti nije nađena statisti�ki zna�ajna razlika (r = -0,092, P = 0,459). Podaci su 

prikazani na Slici 6. 
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Slika 6. Usporedba serumskih koncentracija GDF-15 u pacijenata s upalnim bolestima crijeva s obzirom na 

trajanje bolesti. Kratice: GDF-15: faktor rasta i diferencijacije 15 *Spearmanov koeficijent korelacije 

Usporedbom serumskih koncentracija GDF-15 u pacijenata s upalnim bolestima crijeva 

koji su primali biolobku terapiju i onih koji je nisu primali također nije utvrđena statisti�ki zna�ajna 

razlika (P = 0,255). Podaci su prikazani na Slici 7. 

 

Slika 7. Usporedba serumskih koncentracija GDF-15 u pacijenata s upalnim bolestima crijeva koji su 

primali biolobku terapiju i onih koji je nisu primali. Kratice: GDF-15: faktor rasta i diferencijacije 15 * 

Mann-Whitney U test 

a a
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Usporedbom serumskih koncentracija GDF-15 u pacijenata s upalnim bolestima crijeva 

ovisno o spolu nije utvrđena statisti�ki zna�ajna razlika (P = 0,272). Podaci su prikazani na Slici 

8. 

 

 

 

Slika 8. Usporedba serumskih koncentracija GDF-15 u pacijenata s upalnim bolestima crijeva ovisno o 

spolu. Kratice: GDF-15: faktor rasta i diferencijacije 15 * Mann-Whitney U test 

 

 

 

 

 

a }
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S obzirom da su upalne bolesti crijeva karakterizirane periodima relapsa i remisija te da ih 

nije mogu�e izlije�iti, ve� samo uvesti u remisiju, neophodno je do~ivotno redovito pra�enje ovih 

pacijenata. Stoga su u svakodnevnoj klini�koj praksi od velike koristi pokazatelji koji bi mogli bto 

ranije detektirati ili predvidjeti relaps bolesti kako bi se lije�enje moglo na vrijeme prilagoditi ili 

intenzivirati, a time bi se izbjegle i mogu�e dodatne komplikacije koje rezultiraju pove�anjem 

morbiditeta i mortaliteta, te trobkova lije�enja. U trenutku objavljivanja ovo istra~ivanje bilo je 

prvo u kojem su se uspoređivale serumske koncentracije GDF-15 između pacijenata oboljelih od 

upalnih bolesti crijeva i kontrolne skupine zdravih ljudi odgovaraju�e dobi i spola, i jedino u kojem 

se istra~ivala povezanost između serumskih koncentracija GDF-15 i te~ine bolesti.  

Ovo istra~ivanje utvrdilo je statisti�ki zna�ajnu razliku u prosje�nim serumskim 

koncentracijama GDF-15 između pacijenata s upalnim bolestima crijeva i kontrolne skupine 

zdravih ljudi sli�nih karakteristika.  Do sada je objavljeno tek nekoliko znanstvenih istra~ivanja 

na temu povezanosti serumskih koncentracija GDF-15 i upalnih bolesti crijeva. Yamamoto i 

suradnici istra~ivali su sarkopeniju u pacijenata s Crohnovom bolesti (170). Pokazalo se da su 

serumske koncentracije GDF-15 u pacijenata s niskim indeksom mase skeletnih mibi�a bile ni~e u 

odnosu na pacijente s vibim indeksom mibi�ne mase, �ak i nakon evaluacije mogu�ih zbunjuju�ih 

�imbenika. Utvrđena je negativna korelacija između serumske koncentracije GDF-15 i indeksa 

mibi�ne mase. Mogu�e objabnjenje rezultata ovog istra~ivanja je da GDF-15 ima ulogu u mibi�nom 

katabolizmu direktno i indirektno putem aktivacije GFRAL receptora u mo~danom deblu i 

supresije apetita (181).  

U ovom istra~ivanju nije nađena statisti�ki zna�ajna korelacija između GDF-15 i niskog 

indeksa mase skeletnih mibi�a u ispitanica ~enskog spola. Ovaj rezultat mogao bi se objasniti 

�injenicom da je u studiji bilo manje ~enskih ispitanica u odnosu na mubke. Drugo mogu�e 

objabnjenje je da je ve�ina sudionika ove studije bila u tridesetim godinama ~ivota, kada su 

serumske koncentracije GDF-15 generalno vibe u ~ena u odnosu na mubkarce. Iako je ovo za sada 

jedino takvo istra~ivanje, sli�na istra~ivanja su urađena na pacijentima s malignim bolestima gdje 

se pokazalo da GDF-15 ima ulogu u sarkopeniji i katabolizmu u malignim bolestima (182-183). 

Mogu�e je da su isti procesi odgovorni za sarkopeniju i u određenim drugim kroni�nim bolestima, 

uklju�uju�i upalne bolesti crijeva. Iako navedeno istra~ivanje nije uklju�ivalo kontrolnu skupinu, 
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izmjerene serumske koncentracije GDF-15 bile su usporedive s nabom skupinom pacijenata s CB, 

i zna�ajno vibe nego u kontrolnoj skupini zdravih ljudi.  

Rezultati job jedne nedavne studije u suprotnosti su s nabima, i nisu pokazali razliku u 

serumskim koncentracijama GDF-15 između pacijenata s ulceroznim kolitisom i kontrolne 

skupine zdravih ljudi (171). Najvjerojatniji uzrok razlike u rezultatima je �injenica da je u naboj 

studiji bilo zna�ajno vibe pacijenata s tebkim oblikom ulceroznog kolitisa (30% prema 10%). S 

obzirom da je gore navedena studija uklju�ivala kontrolnu skupinu, i da su karakteristike te 

kontrolne skupine (dob, spol) sli�ne naboj, job jedan mogu�i uzrok diskrepancije u rezultatima je 

etni�ka pripadnost ispitanika. Svi nabi ispitanici bili su europskog podrijetla, dok je studija koju su 

proveli Ramasamy i suradnici uklju�ivala samo indijsku populaciju (171). Job jedno nedavno 

objavljeno istra~ivanje pokazalo je vibe serumske koncentracije GDF-15 u pacijenata s upalnim 

bolestima crijeva u odnosu na kontrolnu skupinu (169). Rezultati ove studije poklapaju se s nabim 

istra~ivanjem, iako postoje određene razlike u prou�avanoj populaciji. Ova studija uklju�ivala je 

samo pacijente s tebkim oblicima Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa koji su lije�eni biolobkom 

terapijom. Također nisu utvrđene zna�ajnije razlike u serumskim koncentracijama GDF-15 između 

pacijenata s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom, bto se također poklapa s rezultatima nabeg 

istra~ivanja. Ova studija dodatno je analizirala povezanost serumske koncentracije GDF-15 i 

drugih pokazatelja upale, kao bto su CRP, leukociti, fibrinogen i IL-6. Koncentracije svih upalnih 

markera bile su vibe u IBD pacijenata u odnosu na zdravu populaciju, unato� tome bto su svi IBD 

pacijenti bili u klini�koj remisiji u vrijeme uzorkovanja krvi.  

Pozitivna korelacija između serumske koncentracije GDF-15 i endoskopskih pokazatelja 

Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u skladu je s rezultatima prijabnjih istra~ivanja na drugim 

kroni�nim bolestima. Vibe razli�itih autora utvrdilo je pozitivnu korelaciju između serumskih 

koncentracija GDF-15 i te~ine bolesti u pacijenata oboljelih od reumatoidnog artritisa (208,211). 

Brown i suradnici također su pokazali da uklju�enje GDF-15 u algoritme mo~e pridonijeti 

prognozi terapijskog odgovora na transplantaciju mati�nih stanica, prisutnost tebkog oblika bolesti 

ili erozije zglobova u pacijenata s reumatoidnim artritisom. Po�etni rezultati istra~ivanja u 

pacijenata sa spondiloartritisom poklapaju se s podacima dobivenim iz studija na pacijentima 

oboljelim od reumatoidnog artritisa, te je utvrđena umjerena povezanost između GDF-15 i vibe 

pokazatelja te~ine spondiloartritisa (212). Serumska koncentracija GDF-15 korelira sa stupnjem 
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obte�enja miokarda u pacijenata s idiopatskom upalnom miopatijom (213). Na~alost,  prethodne 

studije GDF-15 u pacijenata s upalnim bolestima crijeva nisu istra~ivale povezanost između 

serumskih koncentracija GDF-15 i te~ine bolesti. U studiji na pacijentima oboljelim od psorijaze 

također su utvrđene povibene serumske koncentracije GDF-15 u usporedbi s kontrolnom skupinom 

zdravih ljudi. Pacijenti s psorijazom bili su podijeljeni u tri skupine; blagi, umjereni i tebki oblik 

bolesti, ovisno o indeksu te~ine i povrbine psorijaze (PASI) a koncentracije GDF-15 bile su 

povibene u sve tri skupine. Povibene koncentracije GDF-15 bile su prediktor visokog PASI indeksa 

(214). Naj�eb�e koribten biomarker u pra�enju pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva je 

CRP, tako da razine serumskog CRP <5 mg/l ukazuju na neaktivnost upalnog procesa.  

Con i suradnici ispitivali su razine serumskog CRP u pacijenata s akutnim tebkim oblikom 

ulceroznog kolitisa koji su prethodno primali infliksimab. Unutar godinu dana u petine ovih 

pacijenata bila je indicirana kolektomija. Zanimljivo je da se razine serumskog CRP na po�etku 

studije nisu zna�ajnije razlikovale između pacijenata kod kojih je na kraju bila indicirana 

kolektomija, i onih kod kojih nije bila indicirana. Nalazi ovog istra~ivanja ukazuju na potrebu za 

razvojem novih prediktivnih markera koji bi pouzdanije i specifi�nije stratificirali pacijente kako 

bi se na vrijeme zapo�elo intenzivnije lije�enje visokorizi�nih pacijenata (215).  

S obzirom da se anemija �esto nalazi u pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva, 

prisutnost vibih koncentracija GDF-15 u anemi�nih pacijenata, kao i negativne korelacije između 

GDF-15 i hemoglobina te serumskog ~eljeza su vrijedne pozornosti. Ipak, utvrđivanje kauzalnosti 

između nekog biomarkera i anemija u pacijenata s upalnim bolestima crijeva je ote~ano zbog vibe 

patofiziolobkih mehanizama razvoja anemije: anemija uslijed manjka ~eljeza razvija se zbog 

kroni�nog gubitka krvi u upalnim bolestima crijeva, dok se anemija kroni�ne bolesti razvija zbog 

kroni�nog upalnog procesa (216). Rezultati prethodnih istra~ivanja pokazali su da serumske 

koncentracije GDF-15 koreliraju s te~inom anemije u pacijenata s malignim bolestima, i da je 

GDF-15 negativni regulator hepcidina, klju�nog regulatora homeostaze ~eljeza (217-219). Unato� 

tome, nedavna studija nije potvrdila korelaciju između serumskih koncentracija GDF-15 i 

hepcidina u pacijenata s ulceroznim kolitisom (171). Uz to, autori nisu pronabli razlike u 

serumskim koncentracijama GDF-15 između anemi�nih i neanemi�nih pacijenata s ulceroznim 

kolitisom, bto se poklapa s nabom podanalizom pacijenata s ulceroznim kolitisom, ali ne i analizom 

ukupne populacije pacijenata s upalnim bolestima crijeva. Autori studije navode kako je 
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nedostatak razlike odraz nedovoljne te~ine anemije kako bi se induciralo lu�enje GDF-15, bto se 

također sla~e s nabim podacima, npr. negativna korelacija između serumskih koncentracija GDF-

15 i hemoglobina. Zna�ajne korelacije u pacijenata s Crohnovom bolesti ali ne i ulceroznim 

kolitisom tebko je interpretirati bez podataka za usporedbu i s ograni�enim statisti�kim uzorkom, 

ali s obzirom da su razine hemoglobina te serumskog ~eljeza i GDF-15 u nabem istra~ivanju bile 

sli�ne između pacijenata s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom, pretpostavlja se da postoji 

mogu�nost da se patofiziolobki mehanizmi razvoja anemije razlikuju u naboj populaciji pacijenata 

s CB i UC. 

Iako se GDF-15 pokazao kao vrlo uspjeban prognosti�ki indikator u vibe razli�itih bolesti, 

posebno kardiovaskularnih, postoje�i dizajn studije ograni�ava definitivno utvrđivanje 

prognosti�ke vrijednosti GDF-15 u populaciji pacijenata s upalnim bolestima crijeva. Ipak, uzevbi 

u obzir �injenicu da su serumske koncentracije GDF-15 bile povezane s te~inom bolesti i

anemijom u pacijenata s upalnim bolestima crijeva, GDF-15 bi potencijalno mogao slu~iti kao 

prediktor lobih ishoda uz postoje�e tradicionalne rizi�ne faktore u IBD populaciji, te stoga postoji 

jasna potreba za daljnjim istra~ivanjima kako bi se utvrdila mogu�a povezanost. Također vrijedi 

napomenuti da su patofiziolobki procesi koji povezuju GDF-15 i kardiovaskularne bolesti slabo 

poznati, bto ote~ava interpretaciju rezultata tih istra~ivanja. S obzirom da se �ini kako GDF-15 ima 

i korisne i btetne u�inke ovisno o mikrookolibu, i dalje je nejasno ima li GDF-15 protektivnu ili 

btetnu ulogu. 

Ovo istra~ivanje ima nekoliko ograni�enja. Presje�ni dizajn studije onemogu�ava jasno 

utvrđivanje kauzalnosti. Osim toga, relapsno remitiraju�a narav upalnih bolesti crijeva uz 

periodi�no lu�enje GDF-15 dodatno ote~ava utvrđivanje kauzalnosti jednim mjerenjem. Vrijedi 

napomenuti kako su pacijenti podjednako raspoređeni s obzirom na aktivnost bolesti u ulceroznom 

kolitisu i Crohnovoj bolesti. Studija bi se mogla poboljbati istovremenim mjerenjem serumskog 

hepcidina i koncentracije topivih transferinskih receptora. Iako je statisti�ki uzorak bio ponebto 

ograni�en, nastojalo se napraviti IBD skupinu i kontrolnu skupinu u kojima nije bilo dodatnih 

bolesti koje bi mogle navesti na krive zaklju�ke o ulogama GDF-15 u upalnim bolestima crijeva. 

U budu�nosti, GDF-15 bi se potencijalno mogao koristiti u klini�koj praksi kao marker 

aktivnosti bolesti ili prediktivni �imbenik, bto je do sada najvibe istra~ivano u kardiologiji na 

pacijentima s koronarnom bolesti, fibrilacijom atrija i sr�anim popubtanjem. GDF-15 bi 
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potencijalno mogao biti koristan marker koji i se nadopunjavao s drugim ve� etabliranim 

markerima aktivnosti bolesti, kao bto su npr. CRP i kalprotektin. Druga potencijalna klini�ka 

primjena GDF-15 mogla bi biti terapijska, bilo nadomjebtanjem endogenog GDF-15 ili blokadom 

njegovog djelovanja, na primjer u lije�enju pretilosti ili bolesti povezanih sa starenjem. Ipak, za 

sada je klini�ka primjena GDF-15 prvenstveno ograni�ena visokom cijenom komercijalno 

dostupnih preparata GDF-15, a potrebna su i daljnja istra~ivanja koja bi se fokusirala na 

u�inkovitost GDF-15 kao prediktivnog �imbenika u nizu razli�itih bolesti i stanja, kao i 

randomizirana istra~ivanja koja bi evaluirala potencijalni terapijski u�inak preparata GDF-15. 



6. ZAKLJUAK
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1. U pacijenata s upalnim bolestima crijeva utvrđena je statisti�ki zna�ajno ve�a serumska

koncentracija GDF-15 u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ljudi odgovaraju�e

dobi i spola, neovisno o drugim �imbenicima koji bi mogli utjecati na razinu GDF-15

2. U pacijenata s Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom utvrđena je pozitivna korelacija

između serumskih koncentracija GDF-15 i endoskopskih pokazatelja aktivnosti bolesti.

3. Nije bilo zna�ajne razlike u serumskim koncentracijama GDF-15 između pacijenata s

Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom

4. Utvrđena je povezanost između serumskog ~eljeza i hematolobkih parametara anemije i

serumskih koncentracija GDF-15 u pacijenata s Crohnovom bolesti, dok u pacijenata s

ulceroznim kolitisom povezanost nije utvrđena.

5. Iako trenutni rezultati impliciraju da bi GDF-15 mogao imati ulogu u patofiziologiji

upalnih bolesti crijeva i njihovim ekstraintestinalnim manifestacijama, trenutno nema

dovoljno podataka da bi se utvrdilo mo~e li serumska koncentracija GDF-15 biti prediktor

ishoda u pacijenata s upalnim bolestima crijeva. Potrebna su dodatna istra~ivanja

molekularnih signalnih puteva koji uklju�uju GDF-15 i upalne bolesti crijeva, kao i

prospektivne studije dovoljne snage kako bi se analizirali ishodi pacijenata s upalnim

bolestima crijeva i dao odgovor na ova pitanja.



7. SA}ETAK
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Cilj istra~ivanja:Ciljevi ovog istra~ivanja bili su usporediti serumske koncentracije GDF-15 

između bolesnika s upalnim bolestima crijeva i zdravih kontrola, te ispitati povezanost serumske 

koncentracije GDF-15 i drugih klini�kih, antropometrijskih i laboratorijskih pokazatelja u 

pacijenata s upalnim bolestima crijeva. Upalne bolesti crijeva su kroni�ne imunolobki posredovane 

bolesti relapsno remitiraju�eg tijeka. Osim simptoma i komplikacija koje zahva�aju probavni trakt, 

u ovim bolestima pojavljuju se i razli�ite ekstraintestinalne manifestacije koje zna�ajno doprinose

ukupnom morbiditetu i mortalitetu. Serumske koncentracije GDF-15 pokazale su se kao neovisni 

prediktor lobih ishoda u mnogim bolestima.  

Ispitanici i postupci: U studiju je uklju�eno 90 odraslih pacijenata kojima je dijagnosticirana 

upalna bolest crijeva, od toga 42 s ulceroznim kolitisom i 48 s Crohnovom bolesti, i 63 zdrave 

osobe odgovaraju�e dobi i spola. Svi ispitanici su podvrgnuti fizikalnom pregledu, nakon �ega im 

je izmjerena visina i te~ina te izra�unat indeks tjelesne mase. Nakon toga izmjeren im je opsega 

struka i bokova i arterijskog tlaka. te potom uzorkovana krv za analizu. Stupanj aktivnosti bolesti 

procjenjivala su dva specijalista gastroenterologije u~e specijalizirana za upalne bolesti crijeva, 

koriste�i bodovne sustave sukladno va~e�im smjernicama. Koncentracije serumskog GDF-15 

analizirane su elektroluminescentnim imunoesejem na Cobas e8000 analizatoru (Elecsys, Roche 

Diagnostics). 

Rezultati: Serumske koncentracije GDF-15 bile su zna�ajno vibe u pacijenata s upalnim bolestima 

crijeva u odnosu na kontrolnu skupinu [prosje�no 800 pg/ml (512-1154 pg/ml) u IBD skupini 

naspram 412 pg/ml (407-424 pg/ml) u kontrolnoj skupini, P < 0,001]. Nije bilo zna�ajne razlike u 

serumskim koncentracijama GDF-15 između pacijenata s Crohnovom bolesti i ulceroznim 

kolitisom [(prosje�no 807 pg/ml (554-1451 pg/ml) u pacijenata s Crohnovom bolesti i 790 pg/ml 

(509-956 pg/ml) u pacijenata s ulceroznim kolitisom, P = 0,324)]. Analiza multiple linearne 

regresije pokazala je da serumske koncentracije GDF-15 mogu biti prediktor upalnih bolesti 

crijeva neovisno o dobi, spolu ili koncentracijama CRP. Uz to, utvrđena je i povezanost između 

GDF-15 i pokazatelja anemije.  

Zaklju�ak: Istra~ivanje je utvrdilo zna�ajno ve�e koncentracije GDF-15 u pacijenata s upalnim 

bolestima crijeva u usporedi s kontrolnom skupinom. Rezultati ovog istra~ivanja ukazuju na 
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mogu�u ulogu ovog biomarkera u patofiziologiji upalnih bolesti crijeva. Ipak i dalje ostaje nejasno 

mo~e li se GDF-15 koristiti kao prognosti�ki indikator u pacijenata s upalnim bolestima crijeva.  



8. SUMMARY
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Title: Role of growth differentiation factor - 15 (GDF-15) in inflammatory bowel disease 

Research aims: Aims of this research study were to compare the serum concentrations of GDF-

15 between inflammatory bowel disease patients and healthy controls, as well as to investigate the 

connection between the serum concentrations of GDF-15 and other clinical, antropometric and 

laboratory parameters in IBD patients. Inflammatory bowel disease is a group of chronic immune-

mediated diseases characterized by periods of relapse and remission. In addition to symptoms and 

complications involving the digestive tract, this population of patients is burdened by various 

extraintestinal manifestations which substantially contribute to greater morbidity and mortality. As 

serum concentrations of growth-differentiation factor-15 (GDF-15) were shown to be an 

independent predictor of poor outcomes in many diseases, we aimed to explore an association 

between GDF-15 and IBD.  

Study participants and procedures: The study included 90 adult patients diagnosed with IBD, 

42 of which were ulcerative colitis patients and 48 Crohn disease patients, as well as 63 healthy 

age and sex-matched controls. Physical examination was performed on all study participants, after 

which height and weight measurements were taken, and body mass index calculated. Next, hip and 

waist circumference along with blood pressure were performed, as well as blood sampling for 

laboratory tests. Disease activity assessment was performed by two independent gastroenterology 

specialists with a special interest in inflammatory bowel disease treatment, using current and 

validated scoring systems. Serum GDF-15 concentrations were analyzed using the 

electrochemiluminescence immunoassay on the Cobas e800 analyzer (Elecsys, Roche 

Diagnostics).  

Results: In IBD patients, serum GDF-15 concentrations were significantly higher in comparison 

to the healthy controls [GDF-15 concentration averaged 800 pg/ml (512-1154 pg/ml) in the IBD 

group compared to 412 pg/ml (407-424 pg/ml) in the control group, P < 0.001)]. No difference in 

GDF-15 serum concentrations was found between patients with Crohn’s disease and ulcerative 

colitis [(average GDF-15 concentrations of 807 pg/ml (554-1451 pg/ml) in the Crohn's disease 

group and 790 pg/ml (509-956 pg/ml) in the ulcerative colitis group, P = 0.324)]. Moreover, 

multiple linear regression analysis showed that GDF-15 levels predict CD and UC severity 

independent of age, sex and C-reactive protein levels.  
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Conclusion: Results showed significantly higher average serum concentrations of GDF-15 in the 

IBD group compared to the control group.  Finally, an association between GDF-15 and indices of 

anemia was established. Overall, the results of the present study suggest a potential role of this 

biomarker in IBD pathophysiology. Yet, it remains elusive whether GDF-15 might be used as a 

prognostic indicator in these patients. 
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