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1.UVOD



1.1. DEFINICIJA

Upalne bolesti crijeva su kronicne, idiopatske, upalne bolesti probavnog sustava
nepredvidljivoga tijeka. Uz upalu probavne cijevi, mogu izazvati i patoloSske promjene na
drugim organima (ekstraintestinalne manifestacije). Unutar same skupine razlikujemo cetiri

entiteta: Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis, nedeterminirani kolitis i mikroskopski kolitis (1).

Crohnova bolest je kroni¢na, relapsno-remitirajuéa bolest probavnog sustava,
nepoznate etiologije i nepredvidljiva tijeka. Glavna karakteristika, 1 razlika od ulceroznog
kolitisa, je transmuralnost i diskontinuiranost upale. Moze zahvatiti bilo koji dio probavne

cijevi, od usne Supljine do anusa, uz Ceste ekstraintestinalne komplikacije (1).

1.2. POVIJEST

Crohnovu bolest je prvi put opisao talijanski lije¢nik Giovanni Battista Morgagni
1769. godine kod bolesnika s kroni¢nim proljevom. Nekoliko slucajeva 1898. godine je opisao
John Berg, a 1904. godine je poljski lijjeCnik Antoni Lesniowski bolest nazvao ,ileitis
terminalis“. Nadalje, 1932. godine lije¢nik iz New York-a Burril B. Crohn i njegove kolege
Oppenheimer i Ginzburg, opisali su Cetrnaest slu¢ajeva slicne bolesti te objavili ¢lanak u
Casopisu American Medical Association pod imenom, ,,Regionalni ileitis: patoloski 1 klinicki
entitet”. Od tada se bolest naziva Crohnova bolest te je 1932. godine taj naziv postao sluZzbeni

medicinski pojam (2).

1.3. EPIDEMIOLOGIJA

Prevalencija upalnih bolesti crijeva je trenutno najvisa u Europi (Ulcerozni kolitis, 505
na 100 000 ljudi; Crohnova bolest, 322 na 100 000 ljudi) te u Sjevernoj Americi (Ulcerozni
kolitis, 249 na 100 000 ljudi; Crohnova bolest, 319 na 100 000 ljudi). NajviSa godiSnja



incidencija ulceroznog kolitisa bila je 24,3 na 100.000 osoba u Europi, 6,3 na 100 000 osoba u
Aziji i Bliskom Istoku te 19,2 na 100 000 osoba u Sjevernoj Americi. Najveca godisnja
ucestalost Crohnove bolesti iznosila je 12,7 na 100.000 osoba u Europi, 5,0 na 100 000 osoba
u Aziji i Bliskom Istok te 20,2 na 100 000 osoba u Sjeveroj Americi (3).

U Splitsko-Dalmatinskoj Zupaniji, tijekom devetogodiSnjeg razdoblja, od sijecnja
2006. do prosinca 2014., bilo je 414 novo dijagnosticiranih bolesnika s upalnim bolestima
crijeva starijih od 18 godina. Medu njima 284 (68,5%) imalo je ulcerozni kolitis, dok je 130
(33,5%) novih pacijenata imalo Crohnovu bolest. Od onih s dijagnozom ulceroznog kolitisa,
vec¢ina Zivi u gradu Splitu (140 bolesnika, 49%), 59 bolesnika (21%) Zivi u predgradu, a isti
broj (59 pacijenata, 21%) zivi u Dalmatinskoj Zagori i 26 (9%) zivi na otocima. Medu onima s
dijagnozom Crohnove bolesti, 57 (44%) zive u gradu Split, 40 (31%) zivi u predgradu, 24
(18%) u Dalmatinskoj Zagori 1 9 pacijenata (7%) Zivi na otocima. GodiS$nja incidencija
ulceroznog kolitisa bila je 9,0 / 10° stanovnika, a godiSnja stopa incidencije Crohnove bolesti
bila je 4,1 / 10° stanovnika. Stopa incidencije ulceroznog kolitisa smanjila se tijekom

ispitivanja, dok je stopa incidencije CD-a ostala nepromijenjena (4).

Nadalje, kroz studije rase/etniciteta dokazano je da su upalne bolesti crijeva ucestalije
kod askenaznih Zidova, koji pet do osam puta CeS¢e razvijaju upalne bolesti crijeva u
usporedbi sa opéom populacijom (5). Medutim, studije migrantskih populacija upucuju na to
da su etnicke 1 rasne razlike viSe povezane s nacinom Zivota 1 okoliSnim ¢imbenicima nego s

genetskim razlikama (6).

U Siroj slici, globalna prevalencija je u usponu, s naglim porastom ucestalosti pojavljivanja
kako sve viSe zemalja usvaja 'zapadnjacki' nacin Zivota (6). Stope incidencije takoder su u
porastu u mladih ljudi, Sto je povecalo pritisak na zdravstvene ustanove (osobito jer je raniji
pocetak upalnih bolesti crijeva povezan s vecim rizikom od razvoja karcinoma debelog
crijeva) (5). Nadalje, smatra se da kod muskaraca postoji blaga prevaga ulceroznog kolitisa, a
kod Zena Crohnove bolesti. Medutim, recentna studija na velikom broju ispitanika je pokazala

da ne postoji prevaga bolesti prema samo jednome spolu (7).

Ukupno gledajuéi, upalne bolesti crijeva predstavljaju znacajan globalni zdravstveni

teret koji je sve veci problem (8).
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Slika 1. Globalna mapa Chronove bolesti; prevalencija: tamno plavo 0,6-6,75/10° , svijetlo

plavo 6,76-25,0/10° , zeleno 25,1-48,0/10° , zuto 48,1-135,6/10° , crveno 135,7-318,5/10°;

incidencija: tamno plavo 0,0-0,80/ 10°, svijetlo plavo 0,81-1,94/ 10°, zeleno 1,95-3,76/10°,
zuto 3,77-6,38/10° , crveno 6,39-29,3/10° (3)

1.4. ETIOLOGIJA

Iako je toCna etiologija nepoznata, za sada se smatra da je Crohnova bolest
multifaktorijalna te da nastaje kroz slozene interakcije izmedu genetske predispozicije,

okoli$nih ¢imbenika te imunoloSkog poremecaja i poremecaja mikrobiote (9).



1.4.1. OKOLISNI CIMBENICI

Okolisni ¢imbenici se smatraju najodgovorniji za rast incidencije Crohnove bolesti u
svijetu (10) te je dokazano je da je njihov utjecaj najznacajniji tijekom djetinjstva (11). Na
zapadu je pusenje najvazniji rizi¢ni ¢imbenik u razvoju crohnove bolesti. Postoji nekoliko
studija koja izvjeséuju o tome da pusaci imaju agresivniji tijek bolesti, s ranijim recidivima
medicinski ili kirurSki izazvanih remisija. Medutim, puSenje nema jednak utjecaj u svih
pacijenata. Smatra se da to ovisi o spolu bolesnika i o lokalizaciji bolesti. Tako je dokazano da
ima vec¢i utjecaj u zena te u osoba koje imaju ilealnu lokalizaciju upale. Moze se re¢i da
pusenje zapravo ne predstavlja rizik za razvoj crohnove bolesti, nego modulira ve¢ prisutnu

bolest, pojacavaci njenu ekspresiju (12).

Kroz nekoliko istrazivanja dokazan je utjecaj i antiinflamatornih lijekova u razvoju
upalnih bolesti crijeva te se pokazalo da uzimanje tih lijekova utjee na relaps bolesti,
pogotovo na pocetku same terapije. Od ostalih lijekova spominju se antibiotici, posebno
tetraciklini i cefalosporini te oralni kontraceptivi. Drugi mogu¢i okolisni ¢imbenici €iji je
utjecaj vazan za razvoj Crohnove bolesti su pretilost, stres, cjepiva protiv pertusisa i polio
virusa, te apendektomije. Postoji cijeli niz istrazivanja o utjecaju dojenja na razvoj bolesti,
medutim rezultati su ambivalentni: jedni govore o negativnom utjecaju, dok drugi tvrde da ima

zastitnu ulogu u razvoju Crohnove bolesti tijekom djetinjstva (13).

Uz mikrobiotu, prehrambeni proizvodi su naj¢e$¢i luminalni antigeni u crijevima i
mogu utjecati na upalu crijeva. Mogu¢i mehanizmi uklju€uju izravni antigenski ucinak,
promjenu ekspresije gena, modulaciju upalnih medijatora, promjene u sastavu entericke flore
te utjecaj na propusnost crijeva (14). Stoga je uloga prehrambenih navika na razvoj upalnih
bolesti crijeva opsezno istrazivano u nekoliko studija (15, 16). U sustavnom pregledu tih
studija, visoki unos ukupnih masnoca, omega-6 masnih kiselina i mesa bili su povezani s
povecanim rizikom od razvoja upalnih bolesti crijeva, a visoki unos povréa i voca smanjio je
rizik za te bolesti (16). Takoder jedna nedavna studija sugerira da povecani unos rafiniranih

Secera pospjesuje razvoj Crohnove bolesti (17).

Od mikroorganizama kao uzroc¢nika bolesti istrazivani su Paramyxovirusi, helminti,

Helicobacter pylori, Mycobacterium avium paratuberculosis i invazivna Escherichia coli, ali



jedino je kod H. Pylori dokazano djelovanje i to protektivna uloga u razvoju upalnih bolesti

crijeva (13).

1.4.2. GENETSKA PREDISPOZICIJA

Prve naznake poveznosti Crohnove bolesti 1 genetiCkih promjena su proizasle iz niza

epidemioloskih studija - etnickih studija, studija na blizancima i obiteljskih studija (1).

Bas blizanacka i obiteljska istrazivanja su potvrdila snazan genetski utjecaj na stjecanje
Crohnove bolesti. Dokazano je da oko 50% monozigotnih blizanaca te oko 30% potomaka
dvoje bolesnih roditelja razvijaju bolest. Kroz sva ta istrazivanja postalo je jasno da genetska

predispozicija igra veliku ulogu u patogenezi svih upalnih bolesti crijeva (18).

Prva regija ljudskog genoma kod koje je definitvo dokazana povezanost s razvojem
Crohnove bolesti je IBD1 lokus na 16. kromosomu. U tom lokusu su identificirane promjene
gena NOD2/CARDIS (1). Osim s nastankom bolesti taj gen je povezan 1 S njenom
ileocekalnom lokalizacijom, ranim pocetkom, strikturiraju¢im fenotipom te ranim rizikom od
operacije (19). NODC2/CARDI15 se primarno nalazi u dendriticnim stanicama, makrofazima 1
Panethovim stanicama crijeva, pluc¢a i1 epitelnim stanicama sluznice usne Supljine (20).
Produkt gena je citosomalni protein koji prepoznaje bakterijski muramildipeptid (MDP) te
poti¢e sekreciju antimikrobnih peptida, primarno o-defenzina, koji pomazu pri obrani od
bakterija (21). Svi ti mehanizmi su inaktivirani u Crohnovoj bolesti. Takoder postoje neka
istrazivanja koja ukazuju na drugaciji nacin djelovanja NOD2 mutacije, preko blokiranja
transkripcije IL-10, koji je jedan od najvaznijih protuupalnih citokina (22). Daljnjim
istrazivanjama doSlo se do gena ATGI16L1, odnosno gena koji u normalnim uvjetima
omogucava autofagiju; proces kojim se citosolni materijal zatvara u dvostruku membransku
vezikulu 1 cilja na lizosom za degradaciju i recikliranje (23). Dokazano je da nekoliko
polimorfizama unutar ili blizu gena Atgl6L1 povecava rizik od stjecanja Crohnove bolesti

(24).

Postoje i drugi geni povezani s razvojem Crohnove bolesti kao §to su DLG5, OCTNI 1
2, NODI1, HLA 1 TLR4 no njihova zastupljenost u populaciji, ni to¢an mehanizam djelovanja

jos nije dovoljno poznat (1).



1.5. IMUNOPATOGENEZA

Gastrointestinalne epitelne stanice normalno tvore relativno nepropusnu fizicku
barijeru na luminalni sadrzaj (25), ali zbog joS uvijek ne razjaSnjenih razloga dolazi do
povecane propusnosti kod Crohnove bolesti. Jo§ nije dokazano da li je propusnost primarni
fenomen ili sekundarni prema Crohnovoj bolesti (26), ali znamo da ona olakSava pristup
luminalnih bakterijskih i razgradnih proizvoda sluznici, gdje se oni obraduju antigen-
predo¢nim stanicama. One antigen obrade i prikazu pomoc¢ni¢kom limfocitu T (Th) te to
dovodi do njegove aktivacije. U zdravih osoba taj proces rezultira imunoloskom tolerancijom
odnosno kontroliranom upalom, ali kod Crohnove bolesti dolazi do nekontrolirane i
prolongirane upale. Dokazano je da su upravo T-stanice najvaznije za razvoj bolesti, od kojih
su najvaznije Thl, Th17 i Treg stanice (27). Te stanice dovode do lucenja cijele kaskade
proupalnih citokina od kojih su najvazniji IL-12 i IL-23 koji izmedu ostalih ucinaka, poti¢u
daljnju diferencijaciju CD4 limfocita u jo§ Thl i Thl7 stanica (28). Makrofazi dodatno
stimuliraju IFN-y kojeg proizvodi Thl S$to poti¢e daljnje lucenje IL-12 i TNF-a i drugih
proupalnih citokina. Taj stani¢no posredovani Thl odgovor inducira transmuralnu
granulomatoznu upalu, a jednom zapoceti imunosni upalni odgovor se kao "circulus vitiosus"
samo nastavlja (1). I $to je najvaZnije, s napredovanjem bolesti patoimunoloSki mehanizam
bolesti se moZe mijenjati, Sto znacajno utjece na terapijski odgovor i time zahtjeva promjenu

strategije lijecenja (29).

1.6. KLINICKA SLIKA

Crohnova bolest s obzirom da zahvaca bilo koji dio probavne cijevi ima veoma
kompleksnu klinicku sliku (Tablica 1.). Najces¢i simptom je kroni¢ni proljev (30), definiran
kao smanjenje fekalne konzistencije u periodu duzem od 4 tjedna (31). Od ostalih ¢eSc¢ih
simptoma svakako treba navesti bol u trbuhu (70%), gubitak tjelesne mase (60%) 1 krv, sluz ili
oboje u stolici (40-50%) (32). Ekstraintestinalne manifestacije javljaju se u priblizno trecine
pacijenata s upalnim bolestima crijeva (33,34) te zbog toga pri pregledu treba posebu paznju
obratiti na njih. Najc¢eS¢e uocena ekstraintestinalna manifestacija je primarni periferni artritis
(33%), ostali ¢esc¢i su aftozni stomatitis, uveitis, eritema nodosum i ankilozantni spondilitis,

dok su pioderma gangrenosum, psorijaza i primarni sklerozantni kolangitis relativno rijetki



(35, 36). Anogenitalna regija je posebno osjetljiva te se fistula kao komplikacija, javlja u do

35% bolesnika s Crohnovom bolesti, a perianalna fistula se javlja u 20% (37, 38).

Tablica 1. Simptomi Crohnove bolesti (30)

Intestinalni simptomi Esktraintestinalni simptomi

Proljev Primarni periferni artritis

Bol Aftozni stomatitis

Gubitak tezine Uveitis

Krvarenje Eritema nodosum, pioderma gangrenosum
Fistule, fisure 1 strikture Primarni sklerozantni kolangitis

Aktivnost Crohnove bolesti se moze mjeriti indeksima koji evaluiraju teZinu bolesti, a
time i moguci terapijski pristup. Danas najkoriSteniji indeks je indeks aktivnosti Crohnove

bolesti (engl. Crohn’s Disease Activity Index - CDAI) (Tablica 2) (1).

Tablica 2. Indeks aktivnosti Crohnove bolesti (1)

Parametar Koeficijent
1. Broj tekué¢ih/mekanih stolica tijekom sedam dana X2
2. Bol u trbuhu

0 = odsutna

1 =blaga

2 = umjerena

3 =teSka X 6
3. Opce stanje tijekom sedam dana

0 = dobro

1 = umjereno

2 =lose

3 =vrlo loSe

4 = izrazito loSe X6
4. Izvancrijevni simptomi

artritis/artralgije

eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, stomatitis

analne fisure, fistule i apscesi

febrilnost tijekom prethodnog tjedna viSa od 37,2 °C x 30
5. Opioidi kao terapija proljeva

0=ne

1 =da x 4

6. Palpabilne abdominalne mase



0=ne
2 = vjerojatno
5 =sigurno
7. Hematokrit
muskarci 47, Zene 42
8. Tjelesna tezina
(1-tjelesna tezina/standardna tezina) x 100

ZBROJ

x 10
X6

x 1

remisija < 150

umjerena aktivnost 150 -450
teSka bolest > 450

Europsko drustvo za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis (engl. European Crohn' s and

Cholitis Organisation - ECCO) donijelo je nove smjernice za aktivnost bolesti 2010. godine.

Po novim smjernicama CDAI > 150 oznacava aktivnu bolest,

a dijeli se na blagu, umjerenu i

tesku, dok CDAI < 150 se smatra boles¢u u remisiji (Tablica 3) (39).

Tablica 3. ECCO Kklasifikacija (39)

Blagi (CDAI 150-220) Umjereni (CDAI 220-450) Teski (CDAI >450)

<10% gubitak tezine povremeno povracanje ili kaheksija ITM<18

bez znakova opstrukcije >10% gubitak tezine opstrukcija, apsces

bez povisSene temperature bez opstrukcije intenzivni terapijski pristup
bez dehidracije palpabilna abdominalna masa bez ucinka

bez abdominalnih masa CRP iznad normale poviSen CRP

CRP malo iznad normale

CRP - C-reaktivni protein; ITM - indeks tjelesne mase

Za odredivanje fenotipske klasifikacije Crohnove bolesti, danas se koristi Montrealska

klasifikacija. Njome su obuhvacena tri bitna dijagnosticka kriterija - dob bolesnika kod

postavljanja dijagnoze, lokalizacija bolesti i predominantni fenotip (Tablica 4.) (40).



Prema lokalizaciji Crohnova bolest moze zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava, od usta do

anusa. Klasificira se kao bolest ileuma, kolona, ileokolona i/ili gornjeg intestinalnog trakta.

Najcesca lokalizacija bolesti je u ileokolonu (41).

Prema klinickoj manifestaciji, odnosno fenotipu, bolest dijelimo na inflamatornu (ne

strikturiraju¢u/ne penetrirajucu), penetriraju¢u 1 strikturirajuéu. U pocetnoj fazi bolesti

najcesci tip je inflamatorni, no kako bolest napreduje ¢esto dolazi do razvoja komplikacija,

kao Sto su fistule ili strikture (42). Pri postavljanju dijagnoze vazno je utvrditi da li je

perianalni nalaz uredan, jer je dokazano da kada je uredan, rizik od razvoja komplikacija

bolesti je znatno manji. Takoder je dokazano da kada bolest zahvati tanko crijevo dolazi do

ces¢ih komplikacija tijekom prvih godina nakon postavljanja dijagnoze, dok bolest koja je

lokalizirana u kolonu ostaje inflamatornog tipa dugi niz godina (43).

Tablica 4. Montrealska klasifikacija Crohnove bolesti (40)

Klasifikacija Kriterij

Al < 16 godina

A2 17 - 40 godina

A3 > 40 godina

L1 ileum

L2 kolon

L3 ileokolon

L4 izolirani gornji gastrointestinalni sustav
B1 ne strikturirajuci, ne penetrirajuci
B2 strikturirajuci

B3 penetrirajuci

p zahvadena perianalna regija
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1.7. DIJAGNOZA

Do danas nije pronaden ni jedan patognomicni dijagnosticki test za potvrdu Crohnove
bolesti ili ulceroznog kolitisa, odnosno dijagnoza tih bolesti je ukupni rezultat niza razlicitih

testova i postupaka (1).

Laboratorijske pretrage koristimo za procjenu upalne aktivnosti bolesti. Kod aktivne
bolesti nalazimo ubrzanu sedimentaciju eritrocita, poviSene vrijednosti C- reaktivnog proteina
1 poviSeni fibrinogen. Uz to pronalazimo anemiju, leukocitozu 1 trombocitozu. U
biokemijskim pretragama mozemo, zbog loSe uhranjenosti, toksemije ili sepse, pronaci
hipoalbuminemiju i poviSene jetrene enzime. Perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska
antitijela (pANCA) mogu se pronaci kod tek nesto manje od 10% bolesnika dok se antitijela
na Saccharomyces cerevisiae (ASCA) pronalaze kod 60% bolesnika. Kombinacija tih dvaju

antitijela je prediktivna za Crohnovu bolest kod 71,4% slucajeva (1).

Endoskopske pretrage kod inicijalnog dijagnosticiranja moramo iskoristit da
evaluiramo Citavu probavnu cijev zbog uvidaja u proSirenost bolesti (kolonoskopija,
ezofagogastroduodenoskopija, enteroskopija). Karakteristican endoskopski nalaz pokazuje
preskacuce lezije; segmentalno zahvacenu sluznicu crijeva s ve¢im ili manjim ulceracijama, a
zahvaceni segmenti su medusobno razdvojeni podru¢jima nepromijenjene sluznice (44).
Promjene mogu varirati od njeZnih aftoznih defekata, koji su najranija makroskopska
manifestacija bolesti, do dubokih ulceracija i fisura. Zadebljanje crijevne stijenke nastane kao
rezultat edema, upale, hipertrofije miSi¢ne stijenke 1 fibroze (1). Seroza je vidno zamucena,
crvenkasta i zrnata te se ¢ak u bolesnika s nazna¢enom transmuralnom upalom moze vidjeti
masno tkivo iz mezenterija koje se navlaci preko slobodne seroze crijeva (44). U daljnjoj fazi
moZemo pronaci pseudopolipe, fistule i stenoze. Kolonoskopija je kontraindicirana u akutnoj

bolesti, toksi¢nom megakolonu te u bolesnika s dokazanim opseznim fistulama(1).

Od radioloskih pretraga, nativna snimka abdomena je iznimno vazna u teskim oblicima
bolesti jer se njome iskljucuju ili potvrduju toksicni megakolon, ileus ili perforacija crijeva.
Irigografija pomaze pri procjeni proSirenosti bolesti debelom u crijevu te postojanju
komplikacija poput striktura i karcinoma. Za istu evaluaciju u tankom crijevu koristi se

enterokliza 1 pasaza tankog crijeva (1). Kod istih moramo obratit pozornost na karakteristi¢ni
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"znak vrpce" koji nastaje kada kroz suzeni lumen prolazi barijeva kasa (44). CT i MR se

uglavnom koriste za otkrivanje komplikacija (45).

1.8. LIJECENJE

LijecCenje Crohnove bolesti ovisi o tezini, lokalizaciji 1 fenotipu bolesti te 0 mogucéim
esktraintestinalnim komplikacijama. Cilj terapije je kontrola simptoma, postizanje i
odrzavanje klini¢ke remisije i sve to uz §to manje nuspojave lijecenja (46). Prije zapocinjanja
lijecenja bitno je iskljuciti simptome koji nisu odraz aktivnosti bolesti (infekcija, prerastanje
bakterijama, promjene motiliteta crijeva) te laboratorijski evaluirati aktivnost markerima za
upalu (CRP, SE, fibrinogen, broj trombocita) (1). Vazno je i da bolesnik bude pravovremeno
obavjesten o rizicnim ¢imbenicima koji utjeCu na aktivnost bolesti te prestane s puSenjem,
pazi na prehranu, pocne izbjegavati koriStenje nesteroidnih protuupalnih lijekova i oralnih

kontraceptiva i ako je moguce izbjegavati trudnocu (45).

1.8.1. MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE

Tradicionalni pristup lijjeCenju zapoCinje s kortikosteroidima ili mesalazinom te se
ovisno o tezini bolesti mogu dodati imunomodulatori ili bioloski lijekovi. Terapija se dijeli u
dvije faze, onu u kojoj induciramo remisiju bolesti i onu u kojoj odrZzavamo postignutu

remisiju (1).

Indukcijska terapija kod blage ileocekalno lokalizirane bolesti zapocinje
kortikosteroidima 1 to budesonidom kao lijekom izbora. Nekoliko studija je dokazalo da je
budesonid superiorniji u djelovanju od mesalazina (47), a prednost ima ispred prednizolona
kod blage bolesti zbog manje nuspojava. U pojedinim studijama, budesonid postize remisiju u
51-60% tijekom 8-10 tjedana. On je lijek izbora i kod umjereno teske ileocekalno lokalizirane
bolesti, ali se mogu jo§ po potrebi dodati azatioprin, 6-merkaptopurin ili metotreksat (48). Ako
niSta od navedenog ne pomogne u postizanju remisije, indicirana je bioloSka anti-TNF (engl.
Tumor Necrosis Factor) terapija, posebno kod pacijenata koji su prethodno bili refrakterni,

ovisni ili intolerantni na steroide. Anti-TNF terapija koja se koriste za Crohnovu bolest
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ukljucuje: infliksimab, adalimumab i certolizumab pegol. Prva dva su pozeljna za indukciju
remisije, a sva tri se mogu koristiti za odrzavanje. Certolizumab pegol moze se koristiti kao
terapija druge ili tre¢e linije u bolesnika koji su postali intolerantni prema ostalim dvama
lijekovima. Takoder je dokazano da je kombinirano lije¢enje infliksimabom i azatioprinom
ucinkovitije od samostalnog infliksimab za indukciju (i odrzavanje) remisije bez steroida u
bolesnika u ranoj fazi bolesti (49). Od novije terapije moguénost je jo§ natalizumab. To je
monoklonsko protutijelo protiv alfa-4 integrina, u€inkovito za indukciju remisije posebno u
bolesnika koji ne mogu tolerirati anti-TNF terapiju. Medutim, povezano je s ozbiljnim
nuspojavama poput progresivne multifokalne leukoencefalopatije te je uglavnom rezervirano
za pacijente koji pate od Crohnove bolesti zajedno s multiplom sklerozom. KoriStenje ovog
sredstva se ne preporuca kod bolesnika s oSte¢enim imunitetom ili koji su ve¢ na anti-TNF
terapiji. Takoder, terapija kortikosteroidima i imunomodulatorima treba biti zaustavljena
nekoliko mjeseci prije koriStenja natalizumaba (50). Za teSku ileocekalno lokaliziranu bolest
indicirani su odmah sistemski kortikosteroidi (prednisolon ili intravenski hidrokortizon). Za
bolesnike koji su relapsirani, a imaju objektivni dokaz aktivne bolesti, anti-TNF terapija s ili
bez imunomodulatora je prikladna opcija. Kod ovakvog oblika bolesti i kirurska resekcija je
razumna alternativa za pacijente, te je treba razmotriti. Antibiotici su rezervirani za pacijente s

temperaturom, ZariSnom osjetljivoscu, ili kod kojih je radioloski vidljiv apsces (51).

Kod bolesti lokalizirane u kolonu koja je blage aktivnosti, lijek izbora nam je
sulfasalazin ili sistemski kortikosteroidi. Sistemski kortikosteroidi poput prednizolona su
iznimno efektivni kod te lokalizacije, dok budesonid na tom lokalitetu ne pokazuje nikakvu
ulogu u lijeenju osim ako je bolest samo u proksimalnom kolonu (52). Za pacijente u kojih je
bolest relapsirala te imaju objektivne dokaze umjerene ili teSke aktivne bolesti, anti-TNF
terapija s ili bez imunomodulatora je najbolja opcija. Naravno prije zapocinjanja iste treba

razmotriti mogucénost kirurSke resekcije (51).

Kada je bolest ekstenzivno (>100cm) lokalizirana u tankom crijevu ima posebno tezak
upalni karakter koji dovodi do malnutricije. Stoga uz samu terapiju moramo suportivno dati
nutritivne dodatke koji ako je bolest blage aktivnosti ¢ak mogu biti primarna terapija (53).
Inace su terapija izbora za tu lokalizaciju sistemski kortikosteroidi uz tiopurin ili metotreksat.
Kod relapsirajucih pacijenata koji imaju objektivni dokaz umjerene ili teSke aktivne bolesti,
anti-TNF uz ili bez azatioprina su prikladna opcija. Kirur§ka resekcija se treba razmotriti jo§

dok je bolest u ranoj fazi (52).
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Upala gornjeg gastrointestinalnog trakta u Crohnovoj bolesti sve se viSe dijagnosticira
jer pacijenti ¢eSce prolaze kroz gornju gastrointestinalnu endoskopiju. Medutim, dosta je teSko
utvditi bolest u tom podrucju jer iako je Montrealska klasifikacija identificira kao podskupinu
Crohna, neovisno o drugim mjestima, nedostaje konsenzus o tome Sto se kvalificira kao
znacajna ,,ukljucenost". Kako god bilo, smatra se da se ezofagealna i gastroduodenalna
Crohnova bolest najbolje lije¢i inhibitorima protonske pumpe, uz ako je potrebno sistemske

kortikosteroide i tiopurin ili metotreksat (52).

Lijecenje perianalne bolesti je vrlo kompleksno i kod kompliciranih fistula zahtijeva

kombiniranu kirur$ku i medikamentnu (antibiotici, azatioprin, infliximab) terapiju (1).

Kod izbor lijekova za prevenciju recidiva i odrzavanje remisije u bolesnika s
medicinski induciranom remisijom treba uzeti u obzir tri glavna ¢imbenika: tijek bolesti
(pocCetna prezentacija, ucestalost 1 tezina); opseg bolesti (lokalizirano ili); te ucinkovitost i
toleranciju terapije prethodno koriStene za indukciju remisije ili odrzavanja iste (52). Takoder
treba razmotriti i druge ¢imbenike kao S$to su prisutnost bioloskih ili endoskopskih znakova
upale i potencijala za komplikacije. Osim toga, mogu postojati i druga ogranic¢enja (logisticka,
drustvena ili financijska) koja utjecu na izbore lijecenja. Konacno, bolesnike treba poticati da

sudjeluju u procesu donosenja odluke.

Kortikosteroidi nisu ufinkoviti za odrzavanje remisije, a dugorofna primjena
kortikosteroida povezana je s neprihvatljivim nuspojavama, posebice osteoporozom, stoga se
oni koriste samo za indukciju (54). Azatioprin je izrazito ucinkovit za odrzavanje remisije
(55), a nekoliko studija je dokazalo da gotovo jednako dobar ucinak ima i metotreksat (56). Uz
njih se koriste i anti-TNF lijekovi, kao monoterapija ili u kombinaciji. U¢inak mesalazina je 1

dalje kontroverzan zbog kontradiktornih rezultata u razlicit studijama (52).

Svakako valja napomenuti odli¢ne rezultate u nizu istrazivanja i sve vecoj vaZnosti
novog cilja lijeCenja Crohnove bolesti, mukoznom cijeljenju (57). Prema Internacionalnoj
organizaciji za proucavanje upalnih bolesti crijeva (IOIBD, International Organization for
the Study of Inflammatory Bowel Disease) mukozno cijeljenje je definirano kao odsutnost
krvi, erozija i ulceracija na svim endoskopski vizualiziranim segmentima crijevne sluznice.
Glavna hipoteza u potpori lijeCenju sluznice je da postizanje mukoznog iscjeljivanja moze
poboljsati kvalitetu Zivota, sprije€iti recidiviranje upalnih bolesti crijeva, smanjiti
hospitalizaciju i sprijeciti komplikacije kao $to su fistulae, rak debelog crijeva i potreba za

operacijom (58).
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1.8.2. KIRURSKO LIJECENJE

Crohnova bolest za razliku od ulceroznog kolitisa ne moze biti izljecena kirurSkim
zahvatom (1). KirurSko lijecCenje Crohnove bolesti znatno se promijenilo tijekom posljednjeg
desetljeca kao posljedica razvoja medicinske terapije. lako ¢e vecina pacijenata i dalje, na
kraju imati operativni zahvat, prvenstveno je Crohnova bolest kontrolirana lijekovima (51).
Dokazi na kojima se temelji kirurSka terapija ukljuCuju vrlo malo prospektivnih
randomiziranih studija. Medutim, postoje dobri dokazi da opsezna resekcija viSe nije potrebna
te je cak potencijalno Stetna (59). Rizik od sindroma kratkog crijeva zbog opsezne resekcije
crijeva vjerojatno je znatno nizZi s ovom strategijom, a kada bolesnici s Crohnovom boles¢u i
zavrSe s crijevnim zatajivanjem, to je obi¢no posljedica viSestrukih operacija u kratkom

vremenskom razdoblju, a ne zbog operacija kroz nekoliko godina zbog recidivnih bolesti (51).

Najces¢e indikacije za kirurSko lijecenje ukljucuju: refrakterna bolest, perianalna
bolest, nezaustavljivo krvarenje, perforacija, opstrukcija, apsces, displazija, karcinom i teski
oblik bolesti koji ne odgovara na konzervativnu terapiju. NajceS¢e izvodene operacije su
resekcije, strikturoplastika i drenaza apscesa. Opcenito vrijedi pravilo, posebno za tanko
crijevo, da su recidivi na mjesto anastomoze nakon resekcije pravilo te se stoga uvijek inzistira
na minimalnim resekcijama (1). Nekoliko studija tijekom posljednjih nekoliko godina
pokazalo je da laparoskopska resekcija daje znacCajne prednosti uz manji oziljak (60).
Prednosti ukljucuju raniji oporavak normalne intestinalne funkcije, kra¢i boravak u bolnici 1

niZi post-operativni mortaliteti (61).

1.9. ADROPIN

Adropin je peptidni hormon otkriven 2008. godine, koji djeluje kao regulator energije
putem metabolizma lipida i inzulina-glukoze. Ime mu potjece od latinskih rije¢i aduro
(zapaliti) 1 pinguis (masti ili ulja) (62). Kodiran je genom ENHO (engl. Energy homeostasis
associated gene) koji se nalazi na kratkom kraku 9. kromosoma (9p13.3) te je najviSe izraZzen
u jetri i mozgu, ali je njegova prisutnost dokazana i u misi¢ima, srcu, gusteraci 1 bubrezima
(63). Smatra se da je poluvijek adropina kratak, ali ne postoje sigurni podaci (64). Osim
sekretornog svojstva, pokazalo se da adropin ima i funkciju proteina usidrenog u membrani te

tako obavlja dio svojih funkcija (65). Takoder dokazano je da ga izlu€uje vaskularni endotel te
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regulira VEGF2 (engl. vascular endothelial growth factor) i eNOS (engl. endothelial nitric
oxide synthase) koji sudjeluju u neovaskularizaciji. Prema animalnoj studiji, endotelne stanice
pokazale su viSe proliferacija, migracija i kapilarnog oblikovanja s manje propusnost, kada su
bili izloZeni adropinu (66). Stoga, adropin ima endotelni zaStitni u€inak i djeluje kao regulator
kardiovaskularnih funkcija (67). Vazno je napomenuti i da su nedavne studije dokazale
povezanost niske razine cirkulirajueg adropina s visokim krvnim tlakom (68) te da sniZene
razine adropina imaju poveznicu s disfunkcijom endotela kod dijabetesa tipa 2 1
opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (69-71). Sto se tice koncentracije adropina u krvi,
pronadeno je da muskarci imaju vise razine u odnosu na zene (72), dok su s ITM-om i dobi

razine u negativnoj korelaciji (73, 74).

U dostupnoj literaturi o adropinu, najveca pozornost posvecuje se njegovoj ulozi u
metabolizmu ugljikohidrata i lipida. Uz otkrice Enho gena, dokazano je i da njegova
ekspresija u jetri najviSe ovisi o prehrani. Kod miSeva s prehranom i/ ili genetski induciranom
pretilosti, opazeno je smanjenje ekspresije gena adropina, dok je s druge strane prekomjerna
ekspresija ili sistemska primjena adropina miSevima s pretilo§¢u izazvanom prehranom dovela
do smanjenja steatoze jetre i otpornosti na inzulin (62). U drugoj animalnoj studiji su
proucavali koliki utjecaj kvaniteta i kvaliteta prehrane utjecu na koncetracije adropina u krvi.
Koncentracije adropina u serumu nakon obroka bile su znatno vece u usporedbi s razinama
nataste. Nadalje, miSevi koji su bili na prehrani bogatoj mastima s niZim unosom
ugljikohidrata imali su viSu razinu serumskog adropina nego miSevi koji su bili na prehrani s
niskim udjelom masnoca, a visokim unosom ugljikohidrata. Ovime je dokazana poveznica
prehrane, posebno udjela masti u njoj, s koncentracijama adropina. (75). Kolika je uloga
adropina u cijeloj homeostazi energije pokazala su jo§ dva recentnija istraZivanje na miSevima.
Prva studija bila je usmjerena k sklonosti oksidacije supstrata u skeletnim misi¢ima, u ciklusu
hranjenja 1 posta. Utvrdeno je da adropin snazno promice oksidaciju ugljikohidrata, umjesto
masnih kiselina (76). Druga studija ukazala je na ulogu adropina kao fizioloskog regulatora
glukoze i oksidacije masnih kiselina. Utvrdeno je da miSevi, s pretiloS¢u izazvanom
prehranom, kada su tretirani adropinom pokazuju povecanu toleranciju glukoze, smanjenu

rezistenciju na inzulin i promicanje ugljikohidrata u oksidacijskim reakcijama (77).

Prvi dokazi koji su ukazali na vezu izmedu adropina, pretilosti 1 rizika od
metaboli¢kog sindroma u ljudi su predstavljeni u studiji provedenoj 2013. godine. Utvrdeno je
da je koncentracija adropina sniZena u ispitanika s pretiloS¢u i rezistencijom na inzulin te da

gubitak tjelesne mase dovodi do povecanja razine adropina. Nije bilo dnevnih fluktuacija i/ ili
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promjena koncentracije adropina izmedu obroka, a njegove su se razine smanjivale s dobi
ispitanika. Nize koncentracije bile su popracene i prisutnos¢u dva ili viSe ¢imbenika rizika

metabolickog sindroma, bez obzira na spol (78).

Sve vise istrazivanja ukazuje i na ulogu adropina u funkcioniranju kardiovaskularnog
sustava. Kao §to je ranije spomenuto, prisutnost adropina je otkrivena u mnogim tkivima i
organima, ukljucujuéi i srce (63). Potencijalno sudjelovanje adropina u procesima povezanim
s miokardijalnim infarktom (MI) je istrazeno u jednoj velikoj zivotinjskoj studiji. Infarkt
miokarda kod Stakora je induciran primjenom izoproterenola, a autori su odredili razinu
adropina u srcu. Dodatno su izmjereni i ostali parametri u serumu, ukljucujuéi troponin-1,
kreatin-kinazu i CK-MB. Sinteza adropina u srcima Stakora induciranih infarktom miokarda
bila je ve¢a nego u kontrolnoj skupini. Osim toga, koncentracija ovog proteina u serumu se
povecala 30 minuta nakon sréanog udara i dostigla je vrhunac 2 sata od pocetka udara. Vazno
je naglasiti i da je postojala pozitivna korelacija izmedu koncentracija adropina i troponin-1,

S$to bi moglo imati i dijagnosti¢ku vaznost (79).

Kako su se pocele povlacditi korelacije razine adropina i niza metabolickih bolesti tako
je utvrdeno i da Zene s gestacijskim dijabetesom imaju smanjenu razinu adropina u plazmi i
povecanu koncentraciju glukoze. Nasuprot tome, u krvi iz pupkovine dobivene od Zena s
gestacijskim dijabetesom, s nizom koncentracijom adropina bile su pronadene niZe
koncentracije glukoze. Istodobno, razine adropina u krvi pupkovine negativno su povezane s
dobi majke, razinom inzulina nataste i teZinom pri rodenju. Medutim, nije primijecena

povezanost s koncentracijom adropina u krvi majke (80).

U vezi s otkrivanjem adropina u mozgu, uloga ovog proteina u srediSnjem zivéanom
sustavu je jo$ uvijek dijelom ne razjaSnjena. Ekspresija Enho gena u mozgu odvija se u
podrucjima koja su ukljuena u regulaciju metabolizma. Iskljuenje Enho gena u miSeva
rezultiralo je smanjenom fizickom 1 motornom aktivnoS¢u, abnormalnom koordinacijom i sve
to u kombinaciji sa smanjenim stvaranjem sinapsi u cerebelumu. Sli¢ni rezultati zabiljeZeni su
u odsutnosti NB-3, proteina koji je neophodan za pravilan razvoj mozga misa (81). Stoga ovi
rezultati ukazuju na vezu izmedu adropina i NB-3 proteina. Interakcije izmedu ta dva proteina
signalnim putem NB-3/Notch su neophodne za normalnu motoricku aktivnost 1 koordinaciju,

kao 1 za pravilan razvoj cerebeluma (82).
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Koncentracija adropina nije istrazena samo u plazmi/krvi ve¢ i u drugim tjelesnim
tekuc¢inama. U jednoj studiji je prisutnost adropina izmjerena u plazmi, sirutci i mlijeku krava
(83). Usporedujuéi dobivene vrijednosti utvrdeno je da je koncentracija u sirutki gotovo
dvostruko veca nego u krvnoj plazmi, ali samo malo viSa nego u mlijeku. Takvi rezultati
ukazuju na to da se adropin difundira ili aktivno prevozi iz krvi u mlijeko, ili se moze
sintetizirati u mlijecnim zlijezdama. Jedna druga studija bila je usmjerena na mjerenje sadrzaja
adropina u ljudskom maj¢inom mlijeku . Uzorci mlijeka bili su izvedeni iz Zena koje su
laktirale sa ili bez gestacijskog dijabetesa te iz ne-laktiraju¢ih Zena. U zdravih Zena
koncentracija adropina bila je najviSa u kolostrumu, niza u prijelaznom mlijeku, a najniza u
zrelom mlijeku. Medutim kod Zena s gestacijskim dijabetesom, koncentracije adropina u

kolostrumu i prijelaznom mlijeku bile su zna¢ajno nize nego u zrelom mlijeku (84).

Opseznim pretrazivanjem dostupne literature nisu dostupna istraZzivanja koja su
istrazivala koncentraciju adropina s upalnim bolestima crijeva. Kako je dosada pronadena
povezanost adropina u drugim inflamatornim stanjima, za ocekivati je da ¢e adropin biti

ukljucen 1 u sloZzenu patogenezu Crohnove bolesti.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je ispitati serumske koncentracije adropina i biokemijskih

parametara u bolesnika s Crohnovom bolesti i kontrolnih ispitanika.

Postavljene su sljedece hipoteze:

1. Serumske koncentracije adropina bit ¢e znacajno nize u bolesnika s Crohnovom bolesti
u usporedbi s kontrolnim ispitanicima.

2. Serumske koncentracije adropina bit ¢e znacajno nize u bolesnika s aktivnom u odnosu

na inaktivnu Crohnovu bolest.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Ustroj istraZivanja

Ovo istrazivanje je koncipirano kao klini¢ko 1 presjecno. Prikupljanje svih podataka
je obavljeno u Klinickom bolnickom centru Split i Medicinskom fakultetu u Splitu tijekom
razdoblja od 1. prosinca 2017. do 1. lipnja 2018. godine. Svi ispitanici su pravovremeno
obavjeSteni o postupcima, tijeku i cilju istrazivanja te su pojedina¢no potpisali informirani
pisani pristanak prije pocetka istrazivanja. IstraZzivanje je odobreno od Etickog povjerenstva
Klinickog bolnickog centra Split i Medicinskog fakulteta u Splitu te je provedeno u skladu sa

svim etickim principima sedme revizije Helsinske deklaracije iz 2013. godine.

3.2. Ispitanici

U ovo istrazivanje je uklju¢eno 30 odraslih bolesnika s Crohnovom bolesti i 30
zdravih kontrolnih ispitanika. Dijagnoza Crohnove bolesti je temeljena na anamnezi te
klinickim, radioloSkim, endoskopskim i histoloskim obiljezjima u skladu s konsenzusom
Europskog drustva za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis (ECCO) (39). Remisija bolesti je
definirana kao kompletni nestanak simptoma koje je bolesnik sam prijavio. Kontrolna skupina
sastojala se od zdravih dobrovoljnih ispitanika, uskladenih s ispitnom skupinom prema dobi i

spolu.

3.3. Antropometrijska mjerenja

Svi ispitanici su podvrgnuti detaljnoj anamnezi, fizikalnom pregledu i mjerenjima
antropometrijskih obiljeZja - tjelesne mase, tjelesne visine, indeks tjelesne mase (ITM-a),
opsega struka i opsega bokova. Za mjerenje tjelesne mase i visine koriStena je bazdarena
medicinska vaga s ugradenim visinomjerom (Seca, Birmingham, UK). ITM je izracunat prema
formuli = [tjelesna masa (kg)] / [visina na kvadrat (m?)]. Opseg struka mijeren je u srednjoj
udaljenosti izmedu dna rebrenog luka u srednjoj aksilarnoj liniji 1 vrha ilijjacnih grebena, pri
stoje¢em uspravnom poloZaju ispitanika. Opseg bokova mjeren je u razini najvece

cirkumferencije glutealnih misic¢a, iznad linije koja spaja velike trohantere bedrene kosti.
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3.4. Uzorkovanje krvi i laboratorijska analiza

Uzorci krvi uzeti su nataste nakon 12 satnog posta iz kubitalne vene u epruvete s
antikoagulansom (K3-EDTA) putem polietilenskog katetera, a nakon vadenja su centrifugirani
i pohranjeni na -80°C do daljnje analize. Serumske koncentracije adropina odredene su
koriste¢i dvostruki enzim-imunoadsorpcijski test (engl. enzyme-linked immunosorbent assay -
ELISA) humanog adropina (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, SAD), prema
uputama proizvodaca. Svi uzorci krvi obradeni su prema medunarodnim standardima, u
istome laboratoriju, od strane istog specijalista medicinske biokemije. Minimalna koncetracija
detekcije je 0,5 ng/mL. Koeficijent varijabilnosti unutar proba bio je manji od 10%, a izmedu
proba manji od 15%. Ostali biokemijski parametri su analizirani prema standardnim

laboratorijskim procedurama.

3.5. Statisticki postupci

U statisti¢koj obradi prikupljenih podataka koriSten je racunalni program MedCalc za
racunalno sucelje Windows 10 (MedCalc software, Ostend, Belgija; verzija 11.5.1.0), a
podatci su izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili cijeli broj i postotak. Za
procjenu normalnosti distribucije podataka koriSten je Kolmogorov-Smirnovljev test. Za
usporedbu serumskih koncentracija adropina i drugih parametara izmedu bolesnika s
Crohnovom bolesti i kontrolnih ispitanika koriSten je t-test za neovisne uzorke. Za usporedbu
kvalitativnih varijabli koriSten je hi-kvadrat test. Pearsonova korelacija je koriStena za
procjenu povezanosti biokemijskih i1 antropometrijskih parametara s serumskim

koncentracijama adropina. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI
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Obiljezja promatrane populacije

Ovo istrazivanje ukljucilo je ukupno 33 ispitanika muskog spola i 27 Zenskoga,
ukupno 30 ispitanika u kontrolnoj i 30 u skupini s Crohnovom bolesti. U ispitanika u Crohn
skupini, bolesnik s najkra¢im trajanjem bolesti pati od iste 0,5 godina, a bolesnik s najduzim
trajanjem 47 godina. Kontrolna skupina je imala statisticki znacajno veéi opseg bokova
(100,9+6,3 vs. 93,848,1 cm, P=0,004) i udjel masti u organizmu (25,91+10,01 vs. 18,65+6,75
9%, P=0,018) u odnosu na CB skupinu (Tablica 5). Nisu pronadene statisticki znacajne razlike

u ostalim antropometrijskim obiljezjima.

Tablica 5. Osnovna antropometrijska obiljezja ispitanika s Crohnovom bolesti i kontrolne
skupine

CB skupina Kontrolna skupina

(N=30) (N=30)
Dob (god) 37,6143 34,8+10,9 0,436
Muskarci (N) 17 (56,6%) 16 (53,3%)
Zene (N) 13 (43,3%) 14 (46,7%) 0986
Tjelesna masa (kg) 74,9+18,1 81,4+15,7 0,222
Tjelesna visina (cm) 176,9+11,7 178,2+9.,6 0,685
ITM (kgm™2) 23,6+3,6 25,543,5 0,107
Opseg struka (cm) 84,2+11,2 86,3+11,4 0,580
Opseg bokova (cm) 93,8+8,1 100,9+6,3 0,004
Udio masti u organizmu (%) 18,65+6,75 25,91+10,01 0,018
Trajanje bolesti od dijagnoze (god) 9,67+11,44 np np

Podatci su prikazani kao aritmeticka sredinatstandardna devijacija ili kao cijeli brojevi 1
postotci

*t-test za nezavisne uzorke

"hi-kvadrat test

ITM=indeks tjelesne mase; np — nije primjenjivo

Biokemijski parametri u ispitanika

Nisu pronadene statisticki znaCajne razlike u promatranim biokemijskim
parametrima izmedu CB i kontrolne skupine, osim u vrijednostima CRP-a koji je bio znacajno

visi u CB skupini (18,86+38,19 vs. 1,39+1,36 mg/L, P=0,017) (Tablica 6).
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Tablica 6. Osnovni biokemijski parametri ispitanika s Crohnovom bolesti i kontrolne skupine

CB skupina Kontrolna skupina

(N=30) (N=30)
GUK (mmol/L) 4,99+0,52 5,05+0,51 0,743
CRP (mg/L) 18,86+38,19 1,39+1,36 0,017
Ukupni kolesterol (mmol/L) 4,59+1,63 4,89+0,83 0,412
HDL (mmol/L) 1,29+0,39 1,39+0,32 0,384
LDL (mmol/L) 2,52+1,11 2,99+0,67 0,083
TG (mmol/L) 1,91£2,06 1,29+0,63 0,134

Podatci su prikazani kao aritmetic¢ka sredinatstandardna devijacija

*t-test za nezavisne uzorke

GUK - glukoza u krvi; CRP — C-reaktivni protein; HDL — lipoproteini visoke gusto¢e; LDL —
lipoproteini niske gustoce; TG — trigliceridi; np — nije primjenjivo

Serumske koncentracije adropina

Serumske koncentracije adropina statisticki su znacajno nize u bolesnika s

Crohnovom bolesti u odnosu na kontrolnu skupinu (2,66+0,53 vs. 3,22+0,61 ng/mL; P=0,002)

(Slika 2).

Adropin (ng/mL)

Crohn skupina

Slika 2. Srednje vrijednosti serumskih koncentracije adropina u kontrolnih ispitanika i

P=0,002*

Kontrolna skupina

bolesnika s Crohnovom bolesti

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* t-test za neovisne uzorke
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Nije dokazana statistiCki znacajna razlika serumske koncetracije adropina kod
usporedbe bolesnika s Crohnovom bolesti u aktivnoj fazi i bolesnika kod kojih bolest nije u

aktivnoj fazi (2,66+0,31 vs. 2,67+0,72 ng/mL; P=0,969) (Slika 3).

4

P=0,969*

Adropin (ng/mL)

Bolest aktivna Bolest nije aktivna
Slika 3. Srednje vrijednosti serumskih koncentracije adropina u ispitanika s aktivnom
Crohnovom bolesti 1 bolesnika s neaktivnom Crohnovom bolesti
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* t-test za neovisne uzorke

Povezanost adropina s antropometrijskim znacajkama u bolesnika s Crohnovom bolesti

U Tablici 7 prikazana je korelacija serumskih koncentracija adropina i
antropometrijskih znacajki u bolesnika s Crohnovom bolesti. Nije pronadena statisticki
znafajna povezanost navedenih mjerenja s serumskim koncentracijama adropina, osim
znaajne pozitivne korelacije opsega bokova i serumskih koncentracija adropina (r=0,384;

P=0,010) (Tablica 7).
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Tablica 7. Pearsonova korelacija izmedu serumskih koncentracija adropina i

antropometrijskih znacajki u bolesnika s Crohnovom bolesti

r P*
ITM (kgm™) 0,165 0,275
Masa (kg) 0,192 0,201
Opseg struka (cm) 0,079 0,611
Opseg bokova (cm) 0,384 0,010
Udio masti u organizmu (%) -0,037 0,810

*Pearsonov test korelacije

ITM=indeks tjelesne mase

Povezanost adropina s biokemijskim parametrima u bolesnika s Crohnovom bolesti

U Tablici 8 prikazana je korelacija serumskih koncentracija adropina i biokemijskih
parametara u bolesnika s Crohnovom bolesti. Pronadena je statisti¢ki znacajna pozitivna
korelacija izmedu serumskih koncetracija HDL-kolesterola i serumskih koncentracijama
adropina (r=0,311; P=0,038) te znaajna pozitivna korelacija serumskih koncentracija LDL-
kolesterola i serumskih koncentracija adropina (r=0,322; P=0,031). Nadalje, pronadena je
statistiCki znacajna negativna korelacija izmedu serumske koncetracije CRP-a i serumske
koncetracije adropina (r=-0,303; P=0,041). Ostali parametri nisu pokazali statisticki znac¢ajnu

povezanost (Tablica 8).
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Tablica 8. Pearsonova korelacija izmedu serumskih koncentracija adropina i biokemijskih

parametara u bolesnika s Crohnovom bolesti

r P*
GUK (mmol/L) 0,025 0,873
CRP (mg/L) -0,303 0,041
Ukupni kolesterol (mmol/L) 0,235 0,120
HDL (mmol/L) 0,311 0,038
LDL (mmol/L) 0,322 0,031
TG (mmol/L) -0,123 0,420

*Pearsonov test korelacije
samo ispitanici s Crohnovom bolesti (N=30)
GUK - glukoza u krvi; CRP — C-reaktivni protein; HDL — lipoproteini visoke gusto¢e; LDL —

lipoproteini niske gustoce; TG — trigliceridi
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5. RASPRAVA
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Jos od otkrica Kumara i sur. 2008. (62) adropin je postao Cesta tema velikog broja
istrazivanja. Do danas je dokazana njegova poveznica s velikim brojem stanja i bolesti te se i
dalje istrazuje njegova razina i utjecaj na brojne bolesti. Glavni nalaz naseg istrazivanja je da
bolesnici s Crohnovom bolesti imaju znacajno nize serumske koncentracije adropina u
usporedbi s kontrolnim zdravim ispitanicima. Takoder, u biokemijskim parametrima pronasli
smo pozitivnu korelacija izmedu serumske koncentracije adropina i serumskih koncentracija
HDL i LDL kolesterola, te kod antropometrijskih znacajki izmedu serumskih koncentracija
adropina i opsega bokova. Bitno je napomenuti i da je pronadena negativna korelacija izmedu
CRP-a i serumske koncentracije adropina. Navedeni nalazi su potvrdili hipotezu naseg
istrazivanja da bolesnici s Crohnovom bolesti imaju snizenu razinu serumskog adropina i
upucuju nas na moguce patofizioloske interakcije adropina i Crohnove bolesti. Nadalje, razina
adropina nije pokazala nikakvu statisti¢ki znacajnu razliku izmedu bolesnika s aktivhom i
bolesnika s neaktivnom bolesti, $to upucuje na to da aktivnost Crohnove bolesti ne utjece na
serumske koncentracije adropina. Medutim, treba uzeti u obzir moguénost da smo takav
rezultat dobili zbog malog uzorka te bi tek s ve¢im brojem ispitanika mogli do¢i do drugacijih

zakljucaka po pitanju aktivnosti bolesti i razine serumskog adropina.

Prema naSim saznanjima, dosada nije istraZivana serumska koncetraciju adropina u
bolesnika s Crohnovom bolesti. Medutim postoji velik broj istraZivanja koja su pronasla 1
dokazala promjene razine adropina u drugim bolesti, od kojih su neke takoder kroni¢nog,
nepredvidljivog tijeka. Tako su u presjecnoj studiji Gundogdu G. i sur. dokazali da je razina
serumskog adropina niza i kod bolesnika s osteartritisom (85), Zhao LP. i sur. su pokazali da
je razina adropina niZa u stabilnoj koronarnoj bolesti (86), a istraZivanja su povezala i niZe
razine adropina sa sindromom policisticnih jajnika (87) 1 dijabetickom nefropatijom (80).
Nedavna studija je potvrdila niske razine adropina i u opstrukcijskoj apneji tijekom spavanja
(69). Promatrana istraZivanja, zajedno s ovim namecu na zaklju¢ak da je adropin znacajan
¢imbenik u homeostazi organizma, a patofizioloske promjene u bolestima kroni¢nog tijeka
utjeu na njegovu razinu. Medutim adropin nema ulogu samo u kroni¢nim bolestima, Aydin 1
suradnici su 2017. godine pokazali kako razina adropina raste u krvi i slini kod enzim-
pozitivnog akutnog koronarnog sindroma (88), ¢ime bi adropin mogao postati i znacajan

dijagnosticki pokazatelj akutnih sréanih zbivanja.

Rezultati naSe studije otvaraju potrebu za daljnjim istraZivanjem vaznosti adropina u
upalnim bolestima crijeva. Potrebno je dodatno prouciti povezanost adropina s Crohnovom

bolesti jer bi mogao imati veliku terapijsku pa i dijagnosti¢ku vaznost. Dosadas$nje studije su
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demonstrirale njegovu vaznost u homeostazi organizma, energetskoj ravnotezi, odrzavanju
funkcije endotela pa cak i funkcioniranju srediSnjeg ziv€anog sustava (62, 65, 66). Istrazivanja
pokazuju i da adropin ima utjecaj na razvoj ateroskleroze, pretilosti, inzulinske rezistencije i
metabolickog sindroma (75, 89, 90). Nadalje, u ovoj studiji je pokazana pozitivna korelacija
adropina s razinama HDL-a i LDL-a. Medutim, ispitivana skupina u ovom istrazivanju je
imala znacajno nizi udio masti i opseg bokova u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Vazno je
istaknuti moguénost da snizeni udio masti koji se razvija zbog patologije 1 utjecaja Crohnove
bolesti na gubitak tjelesne mase dovodi do dodatnog snizavanja adropina. Ta mogu¢nost ima
svoju podlogu u nekoliko istrazivanja koja su takoder pronasla korelaciju izmedu HDL-a,
odnosno LDL-a i razine serumskog adropina (91, 92). Promatraju¢i ITM-a u ovoj studiji nije
pronadena znacajna korelacija, a rezultati drugih studija su kontradiktorni. Altincik i sur. su
proucavajuci odnos serumskog adropina i krvnog tlaka u pretile djece, dobili rezultat da ITM
negativno korelira s razinom serumskog adropina (93), a ovi rezulatai su potvrdeni 1 u odraslih
osoba (94). Medutim, Bousmpoula i sur su prouc¢avajuéi ulogu adropina u zena s policisti¢nim
jajnicima dosli do rezultata da ITM pozitivno korelira s razinom serumskog adropina (95).
Ista pozitivna korelacija je pronadena i u istrazivanju bolesnika sa sr€anim zatajenjem (96).
Kada uzmemo te naizgled kontradiktorne rezultate dobivene u razli¢itim bolestima 1 stanjima,
otvaramo moguénost da korelacija adropina s ITM-om najviSe ovisi o patofiziologiji same
bolesti, a ne tjelesnoj masi ili udjelu masti. Svakako valja spomenuti i rad Gao i sur. (76), koji
je pokazao da adropin moZe utjecati na preferencije miSi¢a u biranju energetskog goriva,
ugljikohidrata ili lipida, §to bi sigurno trebalo detaljnije ispitati kako bi se istrazila priroda

interakcije adropina s tjelesnom masom.

Nadalje, zbog upalnog karaktera Crohnove bolesti i posljedicno visokog CRP-a, koji
negativno korelira sa serumskom razinom adropina, izgledno je da upala ima znacajan utjecaj
na njega. Nekoliko prijasnjih istraZivanja koja su se bavila slicnom tematikom su uocila
povezanost izmedu razine CRP-a i serumskog adropina. IstraZivanja u pacijenata s
dijabetesom su potvrdila povezanost CRP-a i serumskog adropina (90, 91). Goktug Ertem i
sur. su 2017. pokazali da postoji negativna korelacija koncentracije adropina i CRP-a u
istrazivanju pacijenata s koronarnom bolesti (97). Nadalje, studija na zivotinjskom modelu je
pokazala da CRP ima izrazitu negativnu korelaciju s serumskom razinom adropina
(98). Moramo povuéi poveznicu izmedu spomenute korelacije razine serumskog adropina i
CRP-a 1 nasSeg rezultata da je razina serumskog adropina gotovo podjednaka u bolesnika u

aktivnoj i bolesnika u kojih bolest nije bila aktivna u trenutku uzorkovanja krvi. S obzirom na
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patofizioloske procese Crohnove bolesti te da je CRP jedan od proteina pokazatelja akutne
faze upale, gotovo je nemoguce da uz takvu korelaciju s CRP-om, razina adropina bude
podjednaka u aktivnoj bolesti koja je puno jaceg akutnog upalnog karaktera, od bolesti koja je
neaktivna 1 odrzava se u remisiji. Stoga smatramo da bi veci uzorak demonstrirao razliku
medu pacijentima s aktivnom bolesti u odnosu na pacijente u kojih bolest nije aktivna.
PrijaSnje studije upucuju na snaznu povezanost, tocnije negativnu korelaciju izmedu razine
adropina i TNF-a odnosno IL-6 (69, 85). TNF-a odnosno IL-6 su oboje jaki proupalni
citokini, ¢ija se pojava veze s upalom te ovi rezulati upucuju na to da upala igra vaznu ulogu u

modifikaciji razine adropina.

Nize serumske koncentracije adropina u bolesnika s Crohnovom bolesti mozda
proizlaze iz nepovoljnih patofizioloskih uc¢inaka Crohnove bolesti na razine adropina ili je pak
adropin ukljucen u slozenu patofiziologiju Crohnove bolesti. Moguce je da njihova interakcija

funkcionira i po metodi povratne sprege.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Pronadena je statisticki znacajno niZza serumska koncentracija adropina u bolesnika s

Crohnovom bolesti u usporedbi s kontrolnom skupinom.

2. Nije pronadena statisticki znacajna razlika serumske koncentracije adropina izmedu

bolesnika s aktivnom i bolesnika s inaktivnom Crohnovom bolest.

3. Nisu pronadene statisticki znacajne razlike biokemijskih parametara izmedu bolesnika s

Crohnovom bolesti i kontrolnih ispitanika, osim u koncentraciji CRP-a

4. Pronadena je statistiCki znacajna pozitivna korelacija serumske koncentracije adropina s
koncentracijom HDL-a i LDL-a te statisticki zna€ajna negativna korelacija s koncetracijom

CRP-a

5. Navedeni rezultati upucuju da adropin sudjeluje u slozenoj patofiziologiji Crohnove bolesti

no potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e ispitati takvu povezanost.
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Cilj istrazivanja: Svrha ovog istrazivanja bila je usporediti serumske koncentracije adropina i

biokemijskih parametara u bolesnika s Crohnovom bolesti i kontrolnih ispitanika.

Materijali i metode: Ovo presjecno klini¢ko istrazivanje provedeno je u Klinickom
bolni¢kom centru Split i Medicinskom fakultetu u Splitu tijekom razdoblja od 1. prosinca
2017. do 1. lipnja 2018. godine, a obuhvatilo je ukupno 30 odraslih bolesnika s Crohnovom
bolesti i 30 kontrolnih ispitanika, uskladenih prema dobi i spolu. Svim ispitanicima uzeti su
detaljni anamnesticki podatci te izvrSen fizikalni pregled i mjerenja antropometrijskih
obiljezja. Serum je dobiven centrifugom iz uzoraka venske krvi ispitanika te su iz njega
odredene koncentracije adropina i drugih biokemijskih parametara. Serumske koncentracije
adropina odredene su koriste¢i dvostruki enzim-imunoadsorpcijski test (ELISA) humanog

adropina (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, SAD), prema uputama proizvodaca.

Rezultati: Pronadeno je da su serumske koncentracije adropina statisticki znacajno nize u
bolesnika s Crohnovom bolesti u odnosu na kontrolnu skupinu (2,66+£0,53 vs. 3,22+0,61
ng/mL; P=0,002), ali nije pronadena statisticki znacajna razlika kod usporedbe bolesnika s
aktivnom 1 bolesnika s inaktivnom Crohnovom bolesti (2,66+0,31 vs. 2,67+0,72 ng/mL;
P=0,969). Takoder, nisu pronadene statisti¢ki znacajne razlike u promatranim biokemijskim
parametrima izmedu bolesnika s Crohnovom bolesti i kontrolne skupine, osim u vrijednostima
CRP-a koji je bio znacajno visi u bolesnika s Crohnovom bolesti (18,86+38,19 vs. 1,39+1,36
mg/L; P=0,017). Nadalje, pronadena je statisti¢ki znafajna pozitivna korelacija serumske
koncentracije adropina s koncentracijom HDL-a (r=0,311; P=0,038) i LDL-a (r=0,322;
P=0,031) te negativna korelacija s koncentracijom CRP-a (r=-0,303; P=0,041).

Zakljudci: Nase istrazivanje pokazalo je da su serumske koncentracije adropina znacajno nize
u bolesnika s Crohnovom bolesti u usporedbi s kontrolnom skupinom, $to upucuje da adropin

sudjeluje u slozenoj patofiziologiji Crohnove bolesti.
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Diploma thesis title: Serum concentrations of adropin and biochemical parameters in patients

with Crohn's disease

Aim of the study: The purpose of this study was to compare serum concentrations of adropin

and biochemical parameters in patients with Crohn's disease and control subjects.

Materials and Methods: This cross-sectional clinical study was conducted at the University
Hospital of Split and University of Split School of Medicine during the period from 1st of
December 2017 to Ist of June 2018, and included a total of 30 adult patients with Crohn's
disease and 30 control subjects, matched with age and sex. All subjects underwent detailed
anamnestic data, physical examination and measurement of anthropometric characteristics.
The serum was obtained by centrifugation from the sample of venous blood of the subjects
and from it concentrations of adropin and other biochemical parameters were determined.
Serum concentrations of adropin were determined using a double enzyme-immunoadsorbent
assay (ELISA) of human adropin (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA),

according to the manufacturer's instructions.

Results: Serum concentrations of adropin were statistically significantly lower in patients with
Crohn's disease compared to the control group (2.66 + 0.53 vs. 3.22 + 0.61 ng / mL; P =
0.002) but a statistically significant difference wasn't found in the comparison of patients with
active and patients with inactive Crohn's disease (2.66 + 0.31 vs. 2.67 = 0.72 ng / mL; P =
0.969). Also, no statistically significant difference was observed in the biochemical
parameters between patients with Crohn's disease and control group, except in CRP values
which were significantly higher in patients with Crohn's disease (18.86 + 38.19 versus 1.39 +
1.36 mg / L; P = 0.017). Furthermore, a statistically significant positive correlation was found
between serum concentrations of adropin with HDL(r = 0.311; P = 0.038) and LDL
concentrations(r = 0.322; P = 0.031), and a negative correlation with CRP concentration (r =

0.303; P =0.041).

Conclusion: Our study showed that serum concentrations of adropin were significantly lower
in patients with Crohn's disease compared to the control group, indicating that adropin may be

involved in the complicated pathophysiology of Crohn's disease.
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