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1. UVOD



1.1. Anoreksija nervoza

Anoreksija nervoza je paradigmatski oblik poremecaja u jedenju, prvi puta opisana je u
stru¢noj medicinskoj literaturi Lassegua i Gulla 1873. iako je spominje jo§ i Morton 1694.
opisujuci bolesnika kao ” skelet prekriven koZzom ”, dok prvi opisi samoizgladnjivanja poticu iz

srednjeg vijeka (1).

Vjeruje se kako anoreksija ima svoje korijene jos u 13. stoljecu kada su nekereligiozne
zene bile kanonizirane zbog obicaja posta (2). U knjizi HolyAnorexia® (1985.) Rudolf Bell
opisuje spomenute svetice kao svete anoreksicarke koje su se u svojoj potrazi za Cistoom i
svetoS¢u izgladnjivale, te su bile hiperaktivne i stremile savrSenstvu i tako bi izgubile do 25%
normalne tjelesne tezine. Za neke se sumnjalo da se prepustaju prejedanju i postu, Sto takoder

upucuje na obrasce ponasanja poznate medu oboljelima od anoreksije (3).

Anoreksija je kroz stolje¢a bila poznata i pod nazivima kao $to su koloroza, zelena bolest
ili djevicanska bolest. Tek krajem 19.-tog stolje¢a Huchard uvodi izraz ‘mentalna anoreksija’
koji je aktualan do danas. Zajedno s bulimijom nervozom, anoreksija nervoza danas spada medu
najcesce kronicne bolesti u adolescenata sa visestruko viSom stopom smrtnosti u odnosu na

druge uzorke u toj dobi (1).

1.1.1. Definicija

Anoreksija nervoza dolazi od grckih rijeci ,,an* §to znaci bez 1 ,,orexis* Sto znaci zelja,
apetit, tek; doslovnim prijevodom bi znacilo osoba bez apetita ili teka (4). Taj naziv nije
prikladan jer anoreksi¢ne osobe imaju Zelju za hranom, ali snaznom voljom ograni¢avaju unos

hrane zbog svoje teZnje za mrsavoScu 1 postizanja osjecaja kontrole (5).

AN podrazumijeva primarno psihijatrijski poremecaj kod kojeg je gubitku apetita
prethodilo dugotrajno gladovanje s ciljem redukcije tjelesne mase pra¢eno intenzivnim strahom

od prirasta na masi i poremecenim doZzivljajem izgleda vlastitog tijela (6).

Osnovna obiljezja AN su niska tjelesna teZina, nerazuman strah od debljanja, poremecaj
u nacinu na koji se veli¢ina necijeg tijela percipira, odbijanje odrZavanja minimalne normalne
tjelesne tezine koje bude manja od 85% od ocekivane za visinu, nijekanje bolesti i prekomjeran

utjecaj tezine na samopostovanje (7, 8).

Karakteristike koje se takoder u velikom broju slucajeva javljaju s AN su
perfekcionizam, opsesivno-kompulzivno ponaSanje, nisko samopoStovanje, smetnje

raspolozenja s pojavom depresije, nesanice 1 smanjenja libida (9).



1.1.2. Epidemiologija

Anoreksija nervoza (AN) zajedno s bulimijom nervozom (BN) predstavlja trecu po
ucestalosti kroni¢nu bolest u adolescentnih djevojaka i mladih Zena sa smrtnos¢u koja je 12 puta
vecéa od svih drugih uzroka u dobi od 15-24 godine (10-12).

Najrigoroznije procjene za udio oboljelih od poremecaja u jedenju krecu se oko 0,5 %
za AN 1 1-3 % za BN u djevojaka i mladih Zena, starosti od 12 do 30 godina. U apsolutnim
brojkama prema ovim procjenama broj oboljelih od AN u naSoj zemlji iznosio bi preko 3.000
(13). Epidemiologija poremecaja u jedenju postupno se mijenjala, te izgleda da se poremecaj,
iako tipi¢an za djevojcice u pocetku adolescencije, sve CeS¢e dijagnosticira i u djecaka pa je
omjer 10:1 u korist Zenskog spola (14).

Anoreksija se u najéesée javlja u razdoblju izmedu 10.-30. godine. Nakon 13. godine
ucestalost joj raste, dok vrhunac javljanja doseze izmedu 17. i 18. godine ili prema nekim
istrazivanjima oko 15. godine Zivota kao odgovor na izazove koje nose pubertet iadolescencija
(15-18).

Posljednjih desetljeca ipak najviSe zastrasuje Cinjenica porasta prevalencije anoreksije u
djece koja podrazumjeva razvoj poremecaja prije 14. godine zivota. Na taj trend upucuje analiza
provedena od strane AHRQ koja je u periodu od 1999. do 2006. godine zabiljeZila porast broja
hospitalizacija zbog poremecaja u jedenju od 119% u djece mlade od 12 godina (13, 14).

AN se ponajvise javlja u zapadnim industrijaliziranim, razvijenim zemljama gdje hrane
ima u izobilju, a nove socioloSke norme namecu odrzavanje vitkog izgleda. Uglavnom zahvaca
populaciju uspjesnih 1 ambicioznih adolescentica srednje 1 vise klase, iako postoji 1 u nizim
socijalnim klasama te medu djevojkama niZeg stupnja obrazovanja. Osobito se Cesto javlja
medu profesijama koje imaju imperativ mrSavosti kao §to su balerine, foto-modeli i manekenke.
Nadalje, javlja se u svim etnickim i dobnim skupinama, a vise od 90 % njih su bjelkinje. U
muskoj populaciji su najviSe zahvac¢eni homoseksualci (9, 15, 16).

Istrazivanja su pokazala da je srednje trajanje AN duze od Cetiri godine, a najmanje 10%
zena ima ovaj poremecaj duze od 10 godina (19). U odraslih je potpuno izljecenje prisutno u 30-
50% bolesnika u trajanju od 10 do 15 godina, dok je u skupini adolescenata izljecenje prisutno
kod 69 — 75,8 % bolesnika (20).

Morbiditet i mortalitet AN su visoki. Smrtnost za adolescentice oboljele od AN iznosi
1,8 %. Ako se ukljuce i odrasli, penje se na 5,9 %, bilo da je uzrok gladovanje ili suicid Sto je

slucaj kod petine oboljelih (21-23).



1.1.3. Etiologija

Etiologija AN do danas nije sasvim poznata. Opcenito se smatra da je etiologija
multifaktorijalna, odnosno rezultat slozene meduigre bioloskih, psiholoskih, socijalnih i
kulturnih ¢imbenika , ali nijedan od njih pojedina¢no nije nuzan niti dovoljan za punu ekspresiju
bolesti (24-26).

Uzimajuéi u obzir da je AN primarno psihijatrijska bolest na njezin razvoj utjece
postojanje predisponirajucih, precipitiraju¢ih 1 podrzavajuc¢ih Cimbenika. Predisponirajuce
¢imbenike dijelimo na intrapersonalne 1 interpersonalne. U skupinu intrapersonalnih faktora
ubrajamo spol, dob, nezadovoljstvo slikom vlastitog tijela, sklonost perfekcionizmu uz
istovremeno prisutnu nesigurnost i strah od sazrijevanja, dok su interpersonalni uvjetovani
roditeljima 1 vrSnjacima. Precipitiraju¢i Cimbenici su osjecaj gubitka samopoStovanja i
samokontrole, te nove i nepoznate okolnosti, a drustvo koje kao ideal ljepote namece mrSavost

te vrsi pritisak za uspjehom predstavlja podrzavaju¢i ¢cimbenik bolesti (5).

1.1.3.1. Biolos$ki ¢imbenici

1.1.3.1.1.Geneticki faktori

Bioloska predispozicija je djelomicno genetska. Povecan rizik zapaZen je medubliskim
srodnicima 1 monozigotnim blizancima. Jedno istrazivanje pokazalo je pojavnost AN kod
dvojaj¢anih blizanaca od 5%, a kod jednojajcanih od 56%. Moguénost nasljedivanja AN iznosi
izmedu 58 % 1 74 %. Razvoj AN povezuje se s kromosomom 1 u ljudskom genomu i genima
zaduzenima za produkciju serotonina, dok se teznja ka mrSavosti i1 opsesija hranom dovode u
vezu s kromosomima 1, 2 1 13. Nadalje, u bliskih srodnika anoreksi¢nih osoba postoji veca
ucestalost depresije, sklonost ovisnostima osobito o alkoholu ili drogama, poremecaja u jedenju
te dijabetesa (14, 27, 28).

Najnovije studije pokazale su genetsku povezanost izmedu AN i autoimunih
gastrointestinalnih bolesti kao Sto je celijakija. Celijakiju 1 AN karakteriziraju sli¢ni
gastrointestinalni simptomi poput boli u trbuhu, proljeva i nadutosti. Odrasle osobe kojima je
prethodno dijagnosticirana celijakija imaju dvostruko ve¢i rizik za razvoj AN (29).

Unatoc brojnim istrazivanjima jo$ uvijek se ne moZze potvrditi to¢an genetski poremecaj
kao ni mehanizmi pomocu kojih genetski ¢imbenici utjecu na rizik od pojave bolesti, a neki od

bioloskih rizika su dob, spol i TM u trenutku pojave bolesti (1, 30).



1.1.3.1.2. Neurobioloski faktori

Podrucje neurobiologije pruza nam brojna saznanja o vezi izmedu neurobioloSkih
faktora i etiopatogeneze poremecaja jedenja. Pri tome je najveta paznja posvecena

monoaminskom sustavu.

Smatra se da serotonin (5-HT) sudjeluje u regulaciji apetita i raspolozenja. Analogno
navedenom disregulacija serotoninergi¢kog sustava povezuje se s poremecenom regulacijom
apetita, anksiozno$¢u, impulzivnoscéu, agresivnosti, opsesivnim ponaSanjem te sklonosti
samoozljedivanju i suicidalnosti. S druge strane neka su istrazivanja pokazala kako poremeceno
jedenje potencira abnormalnu funkciju serotoninergickog sustava, ¢cime se namece pitanje da li
svi dosada navedeni pronalasci prethode razvoju poremecaja jedenja ili su zapravo njihova
posljedica (31, 32).

Dopamin (DA) je drugi znac¢ajan monoamin koji ima ulogu u sustavu nagradivanja u
mozgu, a okus i miris hrane ga stimuliraju. Porast koncentracije endogenog DA u zdravih
pojedinaca potice euforiju, dok kod anoreksi¢nih pojedinaca dovodi do pojave anksioznost koja
je posljedica hipersenzitivnosti mozga na stimulaciju DA. Ovom teorijom pokuSava se objasniti

njihovo izbjegavanje konzumacije hrane (32, 33).

1.1.3.2. Psiholoski ¢imbenici

AN karakterizirana je poremec¢enom i iskrivljenom percepcijom vlastitog tijela, njegove
tezine 1 oblika. Kriti¢no razdoblje za razvoj ovoga poremecaja predstavlja adolescencija pra¢ena
intezivnim tjelesnim promjenama koje zahtjevaju temeljitu reorganizaciju slike svoga tijela.
Anoreksija je svojevrstan izraz negacije odrastanja i spolne zrelosti. Zadrzavanjem djec¢ackog
tjelesnog oblika, oboljeli nastoje ostati u fazi latencije 1 izbje¢i neminovni konflikt
osamostaljivanja u adolescenciji koji budi potisnute separacijske strahove.Restriktivnim
prehrambenim navikama i ekcesivnim vjeZbanjem anoreksi¢ne osobe stvaraju prividni osjecaj

uspostave kontrole, ¢vrstoée 1 snage (9, 15, 34).

Brojna istrazivanja ukazuju na povezanost depresije 1 razvoja poremecaja prehrane, te
samopostovanja i zadovoljstva vlastitim tijelom. Perfekcionizam i opsesivno-kompulzivne crte
licnosti takoder predisponiraju osobu za razvoj poremecaja prehrane. Smatra se kako restriktivni
tip anoreksije nervoze i1 opsesivno-kompulzivni poremecaj li¢nosti imaju Cak isti uzrok.
Prisutnost opsesivno-kompluzivnih simptoma povezana je s rizikom od brzeg gubitka na masi

1 duzim periodom potrebnim za oporavak tjelesne mase, odnosno lo§ je prognosticki



znak anoreksije nervoze. Perfekcionizam se ogleda u izvrsnom uspjehu koji veliki broj oboljelih
djevojaka postize u Skoli, postavljanju izuzetno visokih ciljeva i ocekivanja, te trajnom

stremljenju savrSenstvu po pitanju svih segmenata zivota (14, 35, 36).

Po pitanju interpersonalnih odnosa, anoreksi¢ni bolesnici mahom su introvertirane
osobe, koje stvaraju i zive svoj iskontrolirani svijet utemeljen na strogoj samodisciplini.
Nesklone su izgradnji bliskih odnosa izvan obitelji, ne ostvaruju bliske kontakte s vrSnjacima,

povlace se od drustva (5, 14).

1.1.3.3. Socijalni ¢cimbenici

1.1.3.3.1. Obiteljski ¢imbenici

Obitelji anoreksi¢nih bolesnica uglavnom se opisuju kao izuzetno protektivne i rigidne
obitelji unutar kojih cesto dominiraju latentni sukobi i nesuglasice koji se nastoje potisnuti i
prikriti. NajceS¢e postoje Cvrste veze izmedu majke i1 djeteta, dok je otac veci dio vremena
odsutan. Obiteljski faktori koji mogu doprinijeti razvoju AN jesu: pretjerana zastita djeteta,
nedostatak obiteljske hijerarhije, destruktivna komunikacija majke i1 kceri, agresivnost i
negiranje emocionalnih potreba djeteta, roditelji skloni kritiziranju 1 kontroliranju, visoki

zahtjevi roditelja, nedovoljna komunikacija i ve¢i broj konflikata u obitelji (39).

Problem nastaje za vrijeme adolescencije kada dijete pokuSa pruziti otpor te pokaze
zelju za osamostaljenjem 1 separacijom od obitelji. Takvi pokuSaji, tipicno za ovakve obitelji,
nailaze na neodobravanje roditelja i dovedu do sukoba. Kako bi se izbjegao sukob adolescent
pribjegava bolesti, anoreksiji, koja odgada odrastanje koje uzrokuje sukob, a takoder stavlja
latentne nesuglasice izmedu roditelja u drugi plan jer glavnom preokupacijom sada postaje briga

za tesko bolesnu djevojku (23).

1.1.3.3.2. Drustveni ¢imbenici

Posljednjih desetljec¢a ideal ljepote se drasticno promijenio; od zaobljenih, bujnih,
putenih figura istaknutih oblina koje su stolje¢ima bile simbol Zenstvenosti, do mrSavih i tankih
kao primjera savrSenih tijela modernog doba. Kulturoloska pravila su da je debelo ruzno i lose,
a mrSavo lijepo 1 uvijek dobro. Smatra se da su djevojke s poremecéajem prehrane u vecem
stupnju prihvatile kulturoloSke imperative izgleda Zenskog tijela, te kod njih u podlozi nalazimo

¢itav niz ¢imbenika rizika (37).



Veliku ulogu imaju masovni mediji koji propagiraju mrsavo kao temelj privlacnosti,
popularnosti 1 uspjesnosti. Djevojcice 1 adolescentice, koje u toj dobi sliku sebe formiraju kroz
tude misljenje, nastoje dosegnuti tu nerealnu i nezdravu sliku tijela. To predstavlja visoki
¢imbenik rizika za razvoj poremecéenih obrazaca jedenja, depresivno raspolozenje i nisko
samopostovanje. U prilog navedenom govori ¢injenica da je u zapadnim kulturama rijetkost

sresti adolescenticu koja je odoljela izazovu provodenja dijeta (1,5, 37, 38).

1.1.4. Dijagnoza anoreksije nervoze
Dijagnoza AN temelji se na detaljnoj anamnezi, heteroanamnezi uzetoj od roditelja,
temeljitom klinickom pregledu i antropometrijskim mjerenjima tjelesne mase (TM), tjelesne

visine (TV) i izracunavanju indeksa tjelesne mase (ITM) (39).

Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti stanja i bolesti koje dovode do izrazitog

mrsavljenja:

e Zdravstvena stanja kao Sto su: opcée zdravstveno stanje, neoplazme, tumor
mozga, gastrointestinalni poremecaji, zlouporaba droga.

e Depresivni poremecaji u kojima bolesnici ¢esto imaju smanjen apetit, za razliku
od anoreksije nervoze koji imaju normalan apetit i osje¢aj gladi, te nemaju strah
od debljanja i ne broje kalorijske vrijednosti namirnica.

e Somatizacija - kod bolesnika nema tako izrazeno gubljenje tjelesne mase, nema
straha od debljine, rijetko postoji amenoreja.

e Bulimijanervoza - kod ovih bolesnika postoji manji gubitak tjelesne mase, rijetko
gube vise od 15% (1).

Preduvjet postavljanja dijagnoze AN podrazumijeva zadovoljavanje kriterija navedenih
u dijagnostickom 1 statistickom priru¢niku mentalnih poremecaja (DSM-V), odnosno u

medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB) (40).

Klasifikacija DSM-V dijeli AN u dva podtipa ovisno o mehanizmu koji pacijent koristi
s ciljem postizanja $to niZe tjelesne mase (41). Cesce se javlja kao restriktivni tip karakteriziran
isklju¢ivo strogim drzanjem dijete 1 Cesto pretjeranim fizickim vjeZbanjem. Bulimi¢no-
purgativni tip je rjedi, ali teZi 1 opasniji zbog toga §to bolesnica povremeno pojede nesto vise
hrane nakon izgladnjivanja i namjerno izaziva povracanje i ¢iS¢enje u strahu od debljanja. Neke

bolesnice povracaju i najmanju koli¢inu pojedene hrane (14). Na to upucuje 1 podatak o



srednjem vremenu oporavka koje za restriktivni tip iznosi 3,3 godine, a za bulimi¢no-purgativni

4,4 godine (43).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji Americkog udruzenja psihijatara za AN - DSM-V (42)

ANOREKSIJA NERVOZA

A. Energetski unos manji od preporucenog, $to rezultira znac¢ajno niskom tjelesnom tezinom
obzirom na dob, spol i stupanj pubertetskog razvoja. Znacajno niska tezina se definirakao
tezina manja od minimalno normalne, a za djecu i adolescente manja od minimalno
ocekivane.

B. Intenzivan strah od prirasta tezine ili debljanja ili trajno prisutan obrazac ponaSanja koji
spreCava prirast tezine usprkos prisutne znacajno niske tjelesne tezine.

C. Poremecen dozivljaj izgleda vlastitog tijela ili negiranje objektivno prisutne
pothranjenosti

Specifi¢ni podtipovi:

Restriktivni tip: tijekom protekla 3 mjeseca nisu prisutne ponavljane epizode prejedanja
ili ¢iS¢enja (poput izazivanja povraéanja, uporaba laksativa, diuretika ili klizmi)

Bulimicko-purgativni oblik: tijekom protekla 3 mjeseca prisutne su ponavljane epizode
prejedanja ili ¢iS¢enja (poput izazivanja povracanja, uporaba laksativa, diuretika klizmi)

Prema prikazanim, revidiranim DSM-V Kkriterijima iz svibnja 2013. godine (Tablica 1),
za postavljanje dijagnoze AN nije viSe nuzna prisutnost amenoreje 1 prihvacen je kriterij
stagnacije TM u periodu puberteta kao jednak onome koji predstavlja gubitak TM u daljnjem
periodu. Promijenjen je i kriterij od 85 % ocekivane TM u ,,znac¢ajno nisku‘ tjelesnu masu koja
podrazumjeva indeks tjelesne mase (ITM) manji od 5.centile dane za dob 1 spol za populaciju,

uz napomenu vaznosti izrade dnevnika tjelesne mase 1 psiholoSkih promjena (42).

1.1.5. Klinicka slika

AN Kkarakterizira znacajan gubitak TM (>15%) postignut namjernim mrSavljenjem 1
zeljom za postizanjem sve niZe tjelesne mase, Sto rezultira razvojem tesSke pothranjenosti
pracene brojnim komplikacijama (Tablica 2). Neishranjenost u AN i njezine posljedice ovisne

su o trajanju, broju 1 tezini pojedinih epizoda samoizgladnjivanja ali i vriemenskom odnosu



prema fizioloskim razdobljima rasta i spolnog razvoja. Ve¢ina komplikacija je reverzibilne

prirodne, te se stabiliziraju oporavkom i normalizacijom tjelesne mase, dok samo manji broj

komplikacija, zbog specificne povezanosti s adolescentnim razdobljem, moze biti ireverzibilan.

To se prvenstveno odnosi na smetnje rasta, odgodu ili zaustavljanje normalnog obrasca

pubertetskog razvoja, te osteopeniju i osteoporozu (44-48).

Tablica 2. Osnovne znacajke bolesnika s AN (50)

Klinic¢ka slika

Povecana osjetljivost na hladno¢u
Gastrointestinalni simptomi opstipacije, nadutost,
osjecaj punoce nakon jela

Vrtoglavica i sinkopa

Amenoreja, smanjen libido 1 neplodnost
Poremecaj spavanja, rano budenje

Fizikalni pregled

Retardacija rasta, nerazvijenost dojki (kod prepubertalne

pojave bolesti)

Suha koza, lanugo dlacice na ledima, podlakticama i licu

Erozije unutrasnjih povrsina, povrsina prednjih zuba (u bolesnika
koji ucestalo povracaju

Hipotermija, hladne okrajine

Bradikardija, ortostatska hipotenzija, aritmije

Periferni edemi

Slabost proksimalnih misi¢a

Endokrinoloski

Niska koncetracija LH, FSH 1 estradiola
Sindrom niskog T3

Blago poviSena koncentracija kortizola
PoviSena koncentracija hormona rasta
Niska koncentracija leptina

Probavni

Zakasnjelo praznjenje Zeluca
Smanjen motilitet crijeva
Akutna dilatacija Zeluca

Metabolicki poremecaji

Hiperkolesterolemija

Dehidratacija

Poremecaji elektrolita (hipokalemija i metabolicka alkoza
prilikom povra¢anja, metabolicka acidoza, hiponatremija i
hipokalemija prilikom uzimanja laksativa)

Ostalo

Osteopenija 1 osteoporoza
Poveéanje mozdanih komora, pseudoatrofija mozga




Glavni klinicki znak AN, neovisno o trenutku javljanja poremecaja, je pothranjenost
pracena brojnim medicinskim komplikacijama koje uzrokuju vise od 50% svih smrti oboljelih
od anoreksije nervoze, Cije su stope smrtnosti 10-12 puta vece nego u opcoj populaciji.
Komplikacije su izravna posljedica gubitka tjelesne tezine i malnutricije. Izgladnjivanje potice
katabolizam proteina i masti, a gubitak masnog i nemasnog tkiva nije proporcionalan. Tako
znacajan gubitak masnih rezervi korelira s razvojem hemodinamskih promjena, kao Sto je
bradikardija i1 ortostatska hipotenzija, dok gubitak nemasnog tkiva korelira s imunoloskim

promjenama i nepostizanjem odgovarajuce kostane mase (39).

1.1.5.1. Dermatoloske komplikacije

Osobe oboljele od anoreksije nervoze uobi¢ajeno imaju suhu 1 tanku koZzu koja lako puca
i krvari, osobito na prstima ruku i nogu. Cesto je prisutna i akrocijanoza kao posljedica
centralizacije krvotoka uslijed hipotermije. Na licu i1 ledima redovito se vide fine pahuljaste
dladice, lanugo dlacice, ¢ija je uloga smanjiti otpuStanje tjelesne topline. Gubitkom potkoznog
masnog tkiva javlja se sklonost pojave hematoma te razvoja ulkusa iznad kostanih izboc¢ina.
Jako rijetko, u slu¢aju BP tipa AN moze se uociti i Russell-ov znak, odnosno oziljci koze iznad

metakarpofalangealnih zglobova koji su nastali uslijed provociranja povracanja prstima (49).

1.1.5.2. GastroenteroloSke komplikacije

Dugotrajno izgladnjivanje rezultira promjenom motaliteta probavnog sustava,
gastroparezom i konstipacijom.

Gastropareza oznacava usporeno praznjenje Zeluca, a oCituje se osje¢ajem napuhnutosti,
punine, muc¢nine, nelagode u predjelu epigastrija i brzim postizanje sitosti nakon konzumacije
hrane. PokusSaj izbjegavanja navedenih postprandijalnih simptoma dodatno poti¢e odrzavanje
poremecenog obrasca jedenja (51).

Drugi oblik poremeéenog motalieta je kroni¢na konstipacija. Rizi¢ni faktori za razvoj
konstipacije u anoreksiji nervozi su: smanjen kalorijski unos, zbog kojeg je oslabljena refleksna
aktivnost kolona, terapija antidepresivima 1 anksioliticima te stalna upotreba laksativa. Ovo
stanje pogoduje razvoju abdominalne distenzije, osje¢aju napuhnutosti 1 ranom postizanju
sitosti. Postizanjem normalne tjelesne mase i uspostavom normalnog obrasca jedenja rjeSava se
problem konstipacije (52).

Povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze (AST) i alanin aminotransferaze (ALT)

javljaju se u gotovo 50 % slucajeva, osobito u pacijenata s ITM nizim od 12 kg/m 2. Porast
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vrijednosti jetrenih enzima moze se javiti zbog steatoze u sklopu refeeding-sindroma.
Posljedica refeeding sindroma moze biti i akutni pankreatitis zbog aktivacije proteaza. U

oboljelih od AN cCesta je 1 pojava Zu¢nih kamenaca (1, 49, 53-55).

1.1.5.3. Endokrinoloski poremecaji

Funkcija gotovo svih Zlijezda s unutarnjim lufenjem je smanjena. Hormonska
odstupanja imaju zastitnu ulogu, s ciljem ocuvanja metabolicke energije tijekom produzenih
perioda kalorijskog deficita (40).

Unato¢ nazo¢nim promjenama na cjelokupnom endokrinom sustavu kod oboljelih od
AN, klini¢ki se najznacajnijima smatraju one na razini jajnika. Sekundarna amenoreja, nastala
zbog smanjenog lucenja gonadoliberina (GnRH), javlja se kao odgovor tijela na gubitak masnog
tkiva, pothranjenost, poremeéen unos makro i mikronutrijenata, iscrpljujueg vjezbanja,
anksioznosti i opéenito stanja stresa. Oko 20% pacijentica s AN razvije amenoreju prije
znacajnijeg gubitka na tezini, 50% ih razvije amenoreju tijekom provodenja dijete, a u 30%
slu¢ajeva gubitak menstruacije uslijedi tek kod znatnog gubitka tjelesne mase. Ukoliko se AN
razvije prije puberteta govorimo o primarnoj amenoreji, odnosno odgodi o¢ekivanog vremena
pojave menarhe (13, 39, 49-52).

Pothranjene pacijentice imaju snizenu bazalnu razinu luteiniziraju¢eg hormona-LH,
folikulostimuliraju¢eg hormona-FSH 1 estrogena, a obrazac lu¢enja LH sli¢niji je lucenju u
djevojcica u predpubertetnom razdoblju. Poremecaj osi hipotalamus-hipofiza-gonade kod AN
dijelom je povezan s hiperkortizolemijom 1 povec¢anom razinom CRH koji inhibira sekreciju
LH-RH putem povecane sekrecije B-endorfina. SniZena razina leptina i poviSena razinagrelina
posrednim mehanizmima podrZavaju ovo stanje (50, 52, 56).

Deficit spolnih hormona ima negativne, a nerijetko i ireverzibilne ucinke na postizanje
vrSka koStane mase 1 rasta. Pojava anoreksije nervoze u adolescenciji zahvaca vecinu
parametara koji su odgovorni za rast kostiju pa ¢e ocekivani rast u visinu biti zaustavljen ili
usporen ,a ishod ¢e ovisiti o tjelesnom oporavku i stupnju pubertetskog razvoja. Kod rane 1
uspjeSne realimentacije, pubertet se nastavlja i pokrec¢e linearni rast kostiju, s dosezanjem
ocekivane visine u adultnoj dobi. Manje ¢e uspjeha biti u djevojaka s uznapredovalim
pubertetom i1 sekundarnom amenorejom, jer su ve¢ kompletirale svoj genetski potencijal rasta
(46, 47,49-51).

Osim na rast kostiju, anoreksija nervoza utjeCe 1 na smanjenje mineralne gustoce

kostiju. Smanjena gustoca kostiju u oboljelih rezultat je povecane resorpcije zbog
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hiperkortizolizma i manjka estrogena. Dodatni faktori su: sniZena razina leptina, oksitocina,
inzulina 1 IGF-1 koji poticu apoziciju kosti; rezistencija kosti na djelovanje hormona rasta i
grelina koji su u oboljelih redovito povisen, kao i deficit vitamina D koji je prisutan u 30 %
oboljelih. Ovaj deficit moze biti trajan ukoliko se AN razvije u adolescenciji. Tako Zene koje
su oboljele u adolescentnoj dobi imaju manju mineralnu gustou u odnosu na one koje su
oboljele u odrasloj dobi, unato¢ jednakom trajanju amenoreje (50, 52, 61 , 62).

Ispitivanjem funkcije Stitnjace kod oboljelih od AN utvrdeno je postojanje netiroidne
bolesti (engl. euthyroid sick syndrome), koju obiljezavaju razli¢ite abnormalnosti hormona
Stitnjace u osoba koje imaju zdravu Stitnjacu, a boluju od neke druge bolesti. Netireoidna bolest
stitnjate (NBS) oéituje se niskonormalnim vrijednostima ukupnog i slobodnog tiroksina (T4),
snizenim vrijednostima trijodtironina (T3) uz normalnu ili blago sniZenu vrijednost tireotropina
(TSH). Povisena razina reverznog T3 (rT3) upucuje na smanjenu perifernu konverziju T4 u T3.
Odgovor u TRH testu je zakas$njeli, ali normalan. Ove promjene su dio neuroendokrinoimune
reakcije na stres, a u funkciji su zaStite organizma. NBS klini¢ki se prezentira slikom
hipotiroidizma kao hipotermija, bradikardija, konstipacija, suha koza i pojacani tetivni refleks

(46, 47,49-52).

1.1.5.4. HematoloSki poremecaji

Anoreksija nervoza negativno djeluje na strukturu kostane srzi. Disfunkcija koStane srzi
moze dovesti do razvoja citopenije. UCestalost citopenije raste usporedno s teZinom bolesti i
padom ITM. Anemija (najceS¢e normocitna normokromna) se javlja u 10-35 % oboljelih, u 25-
30% leukopenija (Ces¢e u kasnijoj fazi), a trombocitopenija u 10 % slucajeva. Leukopenija u
oboljelih od anoreksije nervoze ne €ini ih podloznijima infekciji, ali isto tako infekcija moze

biti 1 neprepoznata zbog izostanka uobic¢ajenih znakova infekcije (49 ,63).

1.1.5.5. NeuroloSke komplikacije

Novija istrazivanja pokazala su da je anoreksija nervoza povezana s razli¢ito izrazenim
stupnjem atrofije mozga. Dolazi do redukcije bijele 1 sive mozdane tvari 1 povecanja volumena
cerebro-spinalnog likvora. Atrofija zahvaca i veliki 1 mali mozak. Posebno je zanimljiv opis
atrofije inzularnog korteksa koji ima vaznu ulogu u percepciji fizioloskog stanja cjelokupnog
organizma 1 formiranju slike tijela. To navodi na zakljucak da bi inzularna disfunkcija uslijed

atrofije mogla biti podrzavajuci ¢imbenik bolesti (64).
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1.1.5.6. Poremecaj elektrolita i metabolita

Kod pacijentica s AN nailazi se na rani poremecaj elektrolita i metabolita koji su
posljedica siromasnog unosa hrane, koriStenja laksativa i diuretika te ponavljanih epizoda
samoinduciranog povracanja (42).

Kod restriktivnog tipa anoreksije najces¢e nalazimo poremecaj natrija koji se moze
ocitovati kao hiponatrijemija u slucaju potomanije ili hipernatrijemija kod restrikcije unosa
tekuc¢ine u svrhu manipulacije tezinom (42).

Najveca opasnost koja se veze uz purgativni tip AN jest razvoj hipokalemicne
hipokloremi¢ne alkaloze koja se ocituje simptomima letargije, slabosti i rjede srcanim
aritmijama. Hipomagnezijemija se javlja kao odgovor na hipokalemiju, a svojstvena je i periodu
starvacije 1 realimentacije, za razliku od hipofosfatemije koja se gotovo uvijek veze uz
realimentaciju (engl. refeeding syndrome).

Rezultat elektrolitnog disbalansa mogu biti ozbiljne komplikacije kao $to su sréana
disfunkcija ili poremecaj funkcije bubrega. Ucestala zlouporaba laksativa moze dovesti do
razvoja metabolicke acidoze, dehidracije koja pogoduje razvoju nefrolitijaze, porastu ureje,
pojavi hiperuricemije, hipokalcemije i hipomagnezemije, dok nagli prekid njihove upotrebe se
dovodi u vezu s rizikom od retencije vode (13, 52, 46-48, 58).

Hiperkolesterolemija svojstvena je oba tipa AN s tim da viSe vrijednosti nalazimo kod
purgativnog tipa. IstraZivanja su ustvrdila poviSenu razinu ukupnog kolesterola, LDL-a, Apo-
B 1 fibrinogena kod oboljelih od anoreksije, a vrijednosti su se normalizirale poboljSanjem
fizickog statusa oboljele. Ukoliko ne dode do oporavka, poviSene vrijednosti kolesterola s

vremenom poc¢inju predstavljati kardiovaskularni rizik (65, 66).

1.1.5.7. Kardiovaskularne komplikacije

Kardioloske komplikacije javljaju su u vise od 80 % oboljelih od AN. Fizikalnim
pregledom nalazimo ortostatsku hipotenziju i1 sinusnu bradikardiju. Smatra se da je bradikardija
fizioloska prilagodba na usporen metabolizam i1 povecan vagalni tonus. Malnutricija dovodido
smanjenja mase lijeve srcane klijetke, pa bradikardija moZe biti i kompenzatorni mehanizam
koji §titi od sr¢anog zatajenja.

Promjene na EKG-u kao visoke voltaZe, sinusna bradikardija, ST- denivelacija 1
prolongirani QTc, nastaju sekundarno kao posljedica elektrolitnog disbalansa (hipokalemija,
hipofosfatemija, hipomagnezijemija). Njihovim nastankom povecava se rizik od razvoja

aritmija i iznenadne src¢ane smrti (49, 52, 67).
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U 22-71% oboljelih od anoreksije nervoze nalazi se blazi perikardijalni izljev koji
nestaje s normalizacijom tjelesne tezine. Vrlo rijetko izljev je toliko opsezan da prijeti
tamponadom srca i zahtjeva hitnu intervenciju. Rjede se susrece prolaps mitralne valvule koji

moze biti uzrok palpitacijama i boli u prsima (49).

1.1.5.8. Nefroloske komplikacije

Bubrezne komplikacije u AN malo su poznate, podcijenje su i slabo istrazivane. Glavni
¢imbenici rizika za razvoj bubrezne bolesti jesu uporaba laksativa, diuretika i povracanje, te
posljedi¢ni razvoj kroni¢ne hipokalemije i dehidracije. Patogeneza bubreznog ostecenja sastoji
se od tubularne atrofije, infiltracije i fibroze intersticija i jukstaglomeluralne hiperplazije Sto
rezultira razvojem hipokalemijske nefropatije u AN, odnosno kroni¢nim tubulointersticijskim
nefritisom (68-70). Poremecaj elektrolita dovodi do poremecaja osmolarnosti, $to uz
disfunkciju hipotalamusa, intrinziénu bubreznu insuficijenciju i koristenje psihotropnih lijekova

moze percipitirati bubrezno zatajenje u tesko pothranjenih pacijentica (71).

1.1.6. Lijecenje
LijeCenje je vazno zapoceti Sto ranije jer su poremecaji jedenja povezani sa smanjenom
kvalitetom Zivota, poveéanim rizikom za razvoj depresije i1 Cesto praceni brojnim
komplikacijama od kojih neke mogu biti smrtonosne. LijeCenje treba biti sveobuhvatno 1
zahtjeva multidisciplinarni pristup, Sto zna¢i da su u njega ukljuceni pedijatri, internisti,
ginekolozi, psihijatri, psiholozi, nutricionisti 1 educirane medicinske sestre. Ukoliko izostane
pravodoban oporavak, posljedice mogu biti nepovratne, osobito po pitanju koStanog zdravlja i
fertiliteta (1, 13, 14).
Tri osnovna cilja lijeCenja AN su:
e Normalizacija tjelesnog zdravlja, osobito stanja uhranjenosti
e Uspostavljanje normalnih prehrambenih navika
e Psihoterapijski tretman bolesnika i rad s obitelji (8)
Pristup u lijecenju djece i adolescenata mora biti holisticki, uvazavajuéi tjelesne i

mentalne potrebe, te vodeci raCuna o razvojnim specifi¢nostima (1).

1.1.6.1. Normalizacija tjelesnog zdravlja
U ovoj fazi lijeCenja Cesto je nuzna hospitalizacija. Prema smjernicama AAP iz 2010.,

hospitalizacija, posebice ozbiljno pothranjenih pacijenata s AN, omogucava medicinsku
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stabilizaciju, primjeren oporavak tjelesne tezine, uspostavu normalnog obrasca hranjenja i time
povecava mogucnost povoljnog ishoda. Kao indikacija za hospitalizaciju uzima se
zadovoljavanje barem jednog od navedenih kriterija:

1. <75 % idealne tjelesne tezine, ili gubitak na tezini unato¢ intezivnom lijeenju
Odbijanje hranjenja
Puls < 50/min po danu; <45/min po no¢i
Sistolicki tlak <90 mmHg
Ortostatske promjene pulsa (> 20/min), ili krvnog tlaka (> 10 mmHg)
Zastoj rasta i razvoja
Akutne medicinske komplikacije pothranjenosti

Akutni psihijatrijski poremecaji

A e N

Pridruzene dijagnoze koje interferiraju s poremecajem u jedenju (npr. depresija,
OCD, obiteljska disfunkcija)

ITM <12 kg/m? neprijeporna je indikacija za lije¢enje u intezivnoj skrbi (13).

Prvi korak je hitno zbrinjavanje medicinskih komplikacija, a potom slijedi nutritivna
rehabilitacija. Potrebno je najprije odrediti masu kojoj se tezi, kao 1 nacin postizanja zeljene
mase. Kako bi motivirali bolesnika na promjenu, obi¢no se dogovara minimalna tjelesna masa
koju treba posti¢i. Na taj nacin se u pacijentima stvara osjecaj sigurnosti da se nece prelaziti
njima prihvatljive granice. Ciljna, odnosno potrebna “zdrava tezina” je > 95% od premorbidne
ili se kao cilj uzima tjelesna masa pri zadnjoj menstruaciji (1, 42).

Prioritet je postizanje unos hrane na usta (per os) koje ¢esto kod oboljelih od AN zna
biti oteZano pa se uglavnom kombinira s bihevioralnim mjerama poput ohrabrivanja prilikom
jela, nudenje omiljenih jela, malih obroka ili to¢nog rasporeda obroka. Ukoliko ni takav pristup
ne poluci rezultate, prehrambena potpora inducira se oralno, enteralnim putem ili paraenteralno
(40).

Nutritivna potpora zapocinje uz primjenu 30 do 40 kcal/kg tjelesne mase na dan, $to
tijekom hospitalizacije rezultira pove¢anjem mase do 1,5 kg/tjedno, a do 0,5 kg/tjedno tijekom
ambulantnog lijeCenja. Suplementacija kalcijem 1 vitaminom D se provodi u slucaju gubitka
kosStane mase. U nekim sluc¢ajevima pribjegava se i farmakoterapiji antipsihoticima ¢ija je svrha
ublaziti strah od debljanja, te na taj nacin posredno potpomazu porast tjelesne mase (72). Porast
tjelesne mase mora biti postupan. Tijekom prvih tjedana ponovne uspostave prehrane potrebno
je strogo monitoriranje zbog opasnosti od razvoja refeeding sindroma. Rijec je o potencijalno
fatalnoj komplikaciji koja se moze razviti uslijed neadekvatne realimentacije teSko

pothranjenog pacijenta. Ocituje se teSkim poremecajem ravnoteze vode i elektrolita, od
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kojih je najznacajnija hipofosfatemija; koja je podloga za razvoj ozbiljnih neuroloskih,

kardioloskih i hematoloSkih komplikacija (73, 74).

1.1.6.2. Uspostava normalnih prehrambenih navika

Ovaj korak u lijeCenju predstavlja mozda najveci izazov, osobito po otpustu iz bolnice.
Veliki broj AN pacijenata su vegeterijanci ili vegani. Preduvjet uspostave normalnog odnosa
prema hrani jest edukacija pacijenata, odnosno pruzanje kvalitetnih i stru¢nih informacija o
prehrani, uz istodobno uvazavanje njihovih zelja i potreba (72).

Uloga lijjecnika u ovoj fazi lijeenja jest promocija zdravih Zivotnih navika i
strukturirane fizicke aktivnosti, uz savjetovanje izbjegavanja dijeta, preskakanja obroka i
konzumiranja preparata za mrSavljenje (75).

Sporno ostaje jedino pitanje fizicke aktivnosti. Jedno istrazivanje pokazalo je vecu
vjerojatnost loSeg ishod lijeCenja kod bolesnika koji su se bavili fizickom aktivnosti nakon
hospitalizacije. Fizicka aktivnost ne bi se trebala mijeSati s dobivanjem tjelesne mase, a
bolesnicima bi se trebao omoguciti uvid u psihologiju vrac¢anja tjelesne mase i uc¢inka koji

fizicka aktivnost ima na to (20, 72).

1.1.6.3. Psihoterapija

Nakon somatskog oporavka slijedi rad na mentalnom aspektu bolesti —prepoznavanje i
rjeSavanje simptoma poremecenog jedenja kognitivno bihevioralnim pristupom te lijeenje
pridruZenih psihijatrijskih simptoma raznim oblicima psihoterapije, uz eventualnu
farmakoterapiju. Psiholoska terapija je efikasnija u lijeCenju u odnosu na farmakoterapiju, a
Cesto se koristi kombinacija ovih terapija (39, 42). Psihoterapijsko lijeCenje moze biti
individualno ili grupno, ovisno o preferencijama bolesnika. Obiteljski tretman lijeenja nuzan
je kako bi im se pomoglo razumjeti svoju ulogu u razvoju i odrZzavanju samoga poremecaja, a
ujedno im pokazati na¢in na koji mogu poticati bolesnika ka normalnom funkcioniranju. Obitelj
bi trebala biti uklju¢ena od samoga pocetka bolnickog lije¢enja bolesti (8, 76).

Kritiéni prvi korak prema izljecenju je trenutak kada osoba prizna da ima problem i
odlu¢i zatraziti pomo¢. Osnovna teSkoca u lijeCenju je nedostatak uvida bolesnika u ozbiljnost
problema te svjesni i1 nesvjesni otpori u prihva¢anju pomoci (19, 40). Vaznu ulogu u lijecenju
svih dobnih skupina igra i psihosocijalni oporavak. Kod mladih bolesnika veze se poglavito uz

Skolu, dok je u starijih usredotoc¢en na izobrazbu i zainteresiranost za posao (72).
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1.1.6.4. Ishod lijecenja

Djeca 1 adolescenti imaju najbolju prognozu ukoliko se pravodobno provede adekvatno
1 agresivno lijecenje, dok u odraslih osoba ovakav pristup ne utjeCe znatno na prognozu (13).
Nekoliko istrazivanja dokazalo je da su ishodi u smislu smrtnosti, psihosocijalnog
funkcioniranja, psihijatrijskih poremecaja i ponasanja povezanih s prehranom bili bolji kod
pojave bolesti u adolescentskoj u odnosu na odraslu dob. Takoder je zabiljezena i bolja
prognoza kod bolesnika u adolescentskoj dobi, naspram pojave AN u djetinjstvu. Uocena je

znatno veca stopa oporavka u osoba s dijagnozom do 20. godine Zivota (31).

Uspjeh lijecenja odreduje se na temelju tjelesnog i psihickog oporavka. Fizi¢ki oporavak
postiZe se u vise od 85 % oboljelih, a glavna odrednica mu je ponovna uspostava menstrualnog
ciklusa, odnosno pojava menarhe. Na temelju provedene studije pokazano je kako je znatno
viSa stopa fizi¢kog oporavka u odnosu na psihicki. Takoder je utvrdeno kako je za psihicki
oporavak potreban bar dva puta duzi period u odnosu na tjelesni, a cjelokupni proces potpunog
oporavka predstavlja dugotrajnu borbu prosjecnog trajanja 6 godina (77).

U Europi uspjesnost oporavka postignuta je u 68 % anoreksi¢nih pacijenata s
mortalitetom od 5,1 % tijekom pet godina prac¢enja na razini opée populacije. Promatrano s
pedijatrijskog stajalista lijecenja, uspjeh je zabiljeZen u 86 % oboljelih s mortalitetom manjim

od 5 % (1).

1.2. Netiroidna bolest Stitnjace

Glavna funkcija Stitne Zlijezde je da iz joda 1 aminokiselina sintetizira tiroksin (T4) 1
trijodtironin (T3). T3 1 T4 djeluju na identi¢an nacin, s tim da je djelovanje ekvivalentne koli¢ine
T3 (kojeg u plazmi ima 50 puta manje) oko Cetiri puta jace od djelovanja T4. Cirkuliraju u
plazmi vezani za proteine, i to u prvom redu za globuline (TBG), a manjim dijelom za albumine
1 prealbumine. Samo 1 % hormona Stitne Zlijezde ostaje slobodno u plazmi, odnosno je
metabolicki aktivno. Od ukupne koli¢ine metabolic¢kih aktivnih hormona tiroidne Zlijezde, 93
% ¢ini T4, a7 % T3, no gotovo se sav T4 u tkivima pretvori u T3. Sekrecija T3 i T4 regulirana je
tireotropinom (TSH) putem mehanizma negativne povratne sprege. Funkcija Stitne Zlijezde

ispituje se odredivanjem hormona.

Osnovne funkcije T3 1 T4 su stimulacija oksidacijskih procesa, sinteze proteina, rasta i
diferencijacije 1 ubrzavanje metabolizma ugljikohidrata, masti 1 vitamina. Stoga, potpuni

nedostatak tiroidnih hormona obi¢no uzrokuju smanjenje bazalnog metabolizma za 40 — 50 %
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ispod normalne vrijednosti, dok izuzetno pojac¢ano lucenje ovih hormona moze povecati

intenzitet bazalnog metabolizma za 60 do 100 % iznad normalne vrijednosti (8, 78).

1.2.1. Definicija netiroidne bolesti Stitnjace

Netiroidna bolest Stitnjace (engl. euthyroid sick syndrome, ESS) ili sindrom niskog T3
je stanje adaptacije ili disregulacije kontrole tireotropne povratne sprege koju obiljezavaju
razliCite abnormalnosti hormona Stitnjace u osoba koje imaju zdravu Stitnjacu, a boluju od neke
druge bolesti (79). Obiljezava je niska koncentracija T3, nisko normalna koncentracija T4, nisko
normalna ili umjereno snizena koncentracija TSH, kao i promijenjeni odgovor TSH na

tireoliberin - hormon koji oslobada tireotropin (TRH, engl. thyrotropin releasing hormone) (9).

1.2.2. Etiologija
Uzroci netiroidne bolesti Stitnjace ukljucuju niz akutnih i kroni¢nih stanja, ukljucujuéi
upalu pluca, gladovanje, anoreksiju, sepsu, traumu, tumor, stres, zatajenje srca, hipotermiju,

kroni¢no zatajenje bubrega, cirozu, dijabeticku ketoacidozu 1 kirurSke zahvate (79).

Izvan bolni¢kog okruZzenja pretpostavlja se da je usko povezana s nizom kroni¢nih
bolesti, kao Sto su upalna bolest crijeva, sindrom kroni¢nog umora 1 autoimune bolesti, a moze

se javiti 1 kod velikog depresivnog poremecaja ili prilikom pretjeranog vjezbanja (80).

1.2.3. Patofiziologija

Smatra se da bolest nastaje kao rezultat adaptacije organizma na stanje pothranjenosti i
stresa, odnosno sluZi kao zaStita organizma putem ograni¢avanja katabolizma. Glavna uloga
pripisuje se dejodinazama, a osnovni mehanizam kojim se nastoji obijasniti pojava netiroidne
bolesti stitnjace je konverzija T4 u 3,3',5' trijodtironin odnosno inaktivni reverzni oblik T3 (rT3)
umjesto u aktivni T3. Promjene obaju hormona su uzrokovane smanjenom aktivnos¢éu 5’-
dejodinaze tip 1 Sto rezultira smanjenom pretvorbom T4 u T3. Izostanak porasta TSH kao
odgovara na nisku razinu perifernih hormona tiroidne Zlijezde ukazuje i na poremecaje na razini

osi hipotalamus — hipofiza (9, 50, 81).

Netiroidna bolest Stitnjace pripisuje se i slabijem vezanju hormona o TBG ili se povezuje

s upalnim citokinima (npr. TNF—a, IL-1). Abnormalni nalazi hormona §titnjace u
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tezih bolesnika mogu se objasniti i ucinkom niza lijekova, posebno jodnih kontrasta i
amiodarona, koji dodatno ometaju perifernu pretvorbu T4 u T3, kao i onih koji poput dopamina
ili kortikosteroida smanjuju hipofizno lucenje i serumske razine TSH s padom oslobadanja T4

(82).

1.2.4. Dijagnoza
Dijagnoza se temelji na standardnim laboratorijskim testovima gdje nalazimo nisku
koncentraciju T3, nisko normalnu koncentraciju T4, nisko normalnu ili umjereno sniZzenu

koncentraciju TSH, te poviSenu razinu rT3 (9).

1.2.5. Lijecenje

Bolest ne zahtjeva lijeCenje. Suzbijanjem osnovne bolesti u podlozi, dolazi do
normalizacije hormona §titnjace. U slu€aju AN, realimentacija, uspostava pravilne prehrane i
normalizacija dnevnog kalorijskog unosa dovest ¢e do porasta vrijednosti T3, a smanjenja rT3

(82).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

20



Cilj istrazivanja bio je istraziti uCestalost i obiljezja netiroidne bolesti Stitnjace u djece

1 adolescenata s restriktivnim tipom anoreksije nervoze.

Postavljene su sljedece hipoteze istrazivanja:

1. Restriktivni tip AN uzrokuje promjene u funkciji tiroidne zlijezde koje se ocituju kao
netiroidna bolest Stitnjace.

2. Stupanj pothranjenosti, odnosno tezina bolesti utjeCe na razvoj netiroidne bolesti
Stitnjace.

3. Promijene u statusu hormona Stitnjace razvijaju se rano u pocetku bolesti i neovisne su
o vremenskom trajanju 1 dinamici AN.

4. Netiroidna bolest Stitnjace utjece na ukupno trajanje amenoreje.

5. Uslijed promjene u hormonskom statusu §titne Zlijezde dolazi do promjene u lipidnom

statusu.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj istraZivanja

Rijec¢ je o multicentricnom presjecnom retrospektivnom istrazivanju.

3.2. Ispitanici

U ovo retrospektivno istrazivanje bilo je ukljuceno 105 pacijentica u dobi od 11 do 20
godina, od kojih je 96 bilo hospitalizirano na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju
KBC-a »Sestre milosrdnice” u Zagrebu i 19 na Odjelu za gastroenterologiju Klinike zapedijatriju
KBC-a Split pod dijagnozom AN u razdoblju od 1. sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2017.

Dijagnoza anoreksije nervoze postavljena je na temelju kriterija DSM-V.

Kriterij ukljuéenja:
1. Sve pacijentice s dijagnozom restriktivnog tipa AN koje prije inicijalnog dolaska nisu

imale povijest poremecaja u jedenju.

Kriteriji iskljucenja :

1. Pacijentice oboljele od drugih ili kombiniranih poremecaja u jedenju.

2. Pacijentice s povijesti poremecaja u jedenju i prethodnim hospitalizacijama zbog
istih.

3. Pacijentice s postojanjem somatske bolesti u podlozi.

4. Pacijentice s nejasnom i upitnom dijagnozom.

5. Pacijentice s nepotpunim podacima.

3.3. Metode prikupljanja podataka
Podaci svih ispitanika prikupljeni su iz otpusnih listova sluzbene bolni¢ke medicinske
dokumentacije Centra za poremecaje u jedenju djece 1 adolescenata KBC-a Sestre milosrdnice

u Zagrebu 1 Odjela za gastreoenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Split.

3.4. Mjerenja i druga opazanja

Za svakog pacijenta uzeti su sljede¢i podaci :

1. Ime i prezime pacijenta, te dob
2. Antropometrijskim mjerenjem su dobiveni podaci o TM koja se mjeri medicinskom
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vagom s utezima (Seca, UK) i tjelesnoj visini koja se mjeri pomocu stadiometra bez
obuce. Na temelju ovih podataka izraCunat je ITM, a odreden je i Z-score uz pomo¢
kalkulatora BMI-percentila za dob koji se automatski prilagodava razlikama u visini,

dobi i spolu, $to ga Cini jednim od najboljih alata za procjenu tezine djeteta koje raste.

3. Pratila se godina pojave bolesti i trajanje bolesti u mjesecima, kao i TM prije bolesti,a
% gubitak kilograma od pocetka bolesti racuna prema sljedec¢oj jednadzbi:

% gubitka = [ (TM prije anoreksije - TM) / TM prije anoreksije | x 100

4. Prikupljene su i informacije o postojanju menstruacije, te ukoliko se razvilaamenoreja

odredeno je njezino trajanje na temelju podatka o zadnjoj menstruaciji.

5. Od laboratorijskih parametara u obzir su uzete vrijednosti hormona Stitnjace (T3,T4 i
TSH) koji su odredeni metodom ECLIA. Uzorak za analizu je serum ili plazma (heparin

ili EDTA). Referentni intervali za hormone $titne zlijezde prikazani su u Tablici 3.

6. Za dio pacijentica odreden je i lipidni profil prema metodama propisanim od strane
Medunarodne federacije za klinicku kemiju i laboratorijsku medicinu (engl. The
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 1IFCC).
Odredene su vrijednosti ukupnog kolesterola, triglicerida, HDL- a i LDL-a.Referentni

intervali za lipidni profil prikazani su u Tablici 4.

Tablica 3. Referentni intervali za promatrane hormone Stitne zlijezde

Biokemijski parametri Referntni intervali (mIU/L)
TSH 04 -4,0
Ts 1,3-2,6
Ty 58-161

TSH - tireotropin; T3 - Trijdtironin; T4 - tiroksin;
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Tabllica 4. Referentni parametri za promatrane parametre lipida i lipoproteina

Biokemijski parametar Dob Spol Referentni interval
i <
Ukupni kolesterol (mmol/L) Do 18 godina Oba spola - i’g
Odrasli )
Trigliceridi (mmol/L) Do kraja Zivota Oba spola <1,7
Do kraja zivota M >1,0
HDL kolesterol (mmol/L) 7 >1.2
LDL kolesterol (mmol/L) Do kraja zivota Oba spola <3,0

3.5. Statisticka analiza

Statisticka obrada podataka je napravljena pomocu programskog paketa SPSS (20, Statistical
Package for the Social Sciences), uz odabranu razinu zna€ajnosti p= 0,05 koja se najc¢esce
odabire u statistiCkim istrazivanjima. Graficka obrada podataka je pripremljena pomocu
programa MS office Excel (2007 Microsoft, SAD) i SPSS-a. U analizi podataka su koristeni
parametrijski i neparametrijski testovi. Pomoc¢u metoda deskriptivne statistike doslo se do
podataka o aritmetic¢koj sredini varijabli, modu, medijanu, najmanjoj i najvecoj vrijednosti,
varijanci 1 standardnoj devijaciji kao 1 o zaobljenosti i1 asimetri¢nosti. Za izraun korelacije
izmedu varijabli je koriSten Spearmanov test korelacije jer se uocilo da varijable koje se zeli
testirati nemaju linearnu vezu 1 da nisu u potpunosti normalno distribuirane, te Pearsonov test
korelacije. Za testiranje prosjecne razlike aritmeti¢ke sredine nezavisnih uzoraka koristio se T

test.
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4. REZULTATI
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U Centru za poremecaje u jedenju djece i adolescenata KBC-a Sestre milosrdnice u

Zagrebu 1 na Odjelu za gastreoenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Split, u promatranom

razdoblju od 1. sijecnja 2013. do 31. prosinca 2017. godine, hospitalizirane su po prvi put pod

dijagnozom AN restriktivni tip 104 djevojcCice i adolescentice. Osnovne karakteristike

ispitanica vezane uz pojavu bolesti prikazane su u Tablici 5.

Tablica 5. Karakteristike ispitanica vezane uz pojavu AN

Karakteristike Broj Aritmeticka SD Mod Medijan Najmanja Najveca
ispitanica ispitanica  sredina vrijednost  vrijednost
)
Starost (godine) 104 15,03 1,7 14 15 11 20
Trajanje
104 11,9 10,4 6 8 0,7 54
bolesti (mjeseci)
Trajanje
amenorej e 104 5.8 6,1 0 5 0 36
(mjeseci)

Prosjecna dob je bila 15,03 + 1,7 godine. Medijan je 15, odnosno upucuje da polovica

pacijentica ima dob 15 godina 1 manje, a preostala polovica 15 godina 1 viSe. Mod, odnosno

najcesca dob oboljelih, je 14 godina. Najmlada pacijentica je imala 11, a najstarija 20 godina

(Slika 1).
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Mean = 15,03
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MN=104

Slika 1. Raspodjela oboljelih prema dobi (N=104)
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Antropometrijski parametri (Tablica 6) ukazuju na znacajan stupanj pothranjenosti kod
oboljelih od restriktivnog tipa AN. Indeks tjelesne mase iznosi 15,4 = 1,8 kg/m?. Pouzdaniji
pokazatelj devijacije tjelesne tezine, s obzirom da uzima u obzir i dob, spol 1 visinu, jest Z -score
koji iznosi -2;75 + 1,74, a najniza zabiljezena vrijednost je -10,32. Tjelesna masa ispitanica se
kre¢e 24 do 52 kilograma, prosje¢no 41,9 + 5,9 kg. Tjelesna masa prije nastupa AN bila je
prosjec¢no 54,7 + 9,1 kg, §to upucuje na prosje¢an gubitak 22,3 +9,5 % tjelesne mase s najvecim

gubitkom od 43,8%.

Tablica 6. Antropometrijski parametri ispitanica s dijagnozom AN (N=1014)

Antropometrijski Broj Aritmeticka Standardna Najmanja Najveca
parametri opaZanja sredina devijacija vrijednost  vrijednost
™ (kg) 104 41,9 59 24 52
TM prije AN/kg 104 54,7 9,1 26 78
% gubitka TM 104 22,3 9,5 3,7 43,8
BMI 104 15,4 1,8 10,5 18,9
Z-score 104 -2,75 1,74 -10,32 0

Disfunkcija Stitne Zlijezde u obliku netiroidne bolesti Stitnjace uocena je u velikog broja
pacijenata s AN. Obiljezja netiroidne bolesti Stitnjace su niska koncentracija T3, nisko normalna

koncentracija T4, nisko normalna ili umjereno snizena koncentracija TSH.

U uzorak za razmatranje statusa hormona tiroidne zlijezde (Tablica 7) ukljuceno je 97
od 104 ispitanika, a 7 ih je isklu¢eno zbog nepostojanja potpunih podataka o vrijednostima

hormona Stitnjace.

Tablica 7. Status hormona Stitne zlijezde ispitanica s dijagnozom AN

Hormoni Sr?dnja SD Minimum Maksimum Odstupanja
(mlU/L) vrijednost n (%)

TSH 2,63 2,48 0,09 19,3 12 (12,37%)
T3 0,94 0,36 0,5 2 76 (78,35%)
Ty 82,05 19,95 12,34 161,6 20 (20,61%)
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U usporedbi s referentnim intervalima za hormone Stitnjace (Tablica 3), primijeéene su

znatno nize vrijednosti hormona T3 u 76 od 97 (78,35%) ispitanica s restriktivnim tipom AN,

prosjecnih vrijednosti 0,94 + 0,36 mIU/L. Za razliku od T3, razina TSH odstupa od granica

referentnih vrijednosti u samo 12,37 % ispitanika, a nize vrijednosti T4 javljaju se kod 20 od 97

oboljelih od AN (20,61%). Navedeni podaci suspektni su na netiroidnu bolest $titnjace (NBS).

Detaljnijim analizama hormonskog statusa 97 promatranih pacijentica, dijagnoza NBS

potvrdena je kod 64 ispitanice, odnosno kod 66% od ukupnih potpunih podataka (Tablica 8), a
preostalih 33 nemaju NBS (34%) (Slika 2).

Tablica 8. Opis uzorka — varijabla NBS

Frekvencije % u % potpunih  Kumulativne
ukupnom frekvencija  frekvencije
uzorku

Potpune 0 33 31,7 34 34
frekvencije ) 64 61,5 66 100
Ukupno 97 93,3 100
Nepotpune Ukupno 7 6,7
frekvencije
Sveukupno 104 100
0-nema 1-ima NBS
NBS

Razvoj NBS smatra se izravnom posljedicom gladovanja, odnosno smanjeno stvaranje

T3 pojavljuje se rano na pocetku bolesti kao adaptivni mehanizam na smanjenje metabolicke

potros$nje. Tablica 9 prikazuje korelaciju izmedu izmjerenih vrijednosti T3 ; Z-scorea kao mjere

stupnja pothranjenosti, odnosno stupnja devijacije od primjerene tjelesne tezine s obzirom na

dob, spol 1 visinu, te % gubitka tjelesne mase koji ukazuje na tezinu AN.
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Tablica 9. Spearman-ov koeficijent korelacije vrijednosti T3 i Z-scorea, odnosno % gubitka

tjelesne mase.

Varijabla Z-score % gubitka TM
Spermanovrho T3 Koeficijent 0,15 0,370
korelacije
Sig. (2-strani) 0,16 <0,001
N 93 92

Na temelju tablice se moze uociti da je Spearmanov koeficijent korelacije ranga izmedu
Z scorea i T3 rho= 0,15 Sto ukazuje na pozitivnu slabu korelaciju, odnosno rast hormona
povezan je s porastom vrijednosti Z-scorea, $Sto oznaava manji stupanj pothranjenosti, odnosno
niZe razine hormona povezane su s nizim vrijednostima Z-scorea (teza pothranjenost).
IzraCunata grani¢na signifikantnost ovog koeficijent korelacija iznos p=0,16 $to nije statisticki

znacajno uz razinu signifikantnosti od p=0,05.

Varijabla koja stati¢ki znacajno korelira sa T3 je % gubitka TM koji iznosi tho=-0,370
1 koja upucuje na negativan odnos izmedu % gubitka mase i razine hormona T3, §to bi znacilo
da vec¢i % gubitka tjelesne mase korelira s niZzom razinom T3. U prilog navedenom govore 1

podaci iz Tablice 10.

Tablica 10. Usporedba prosjeénih vrijednosti Z score-a pacijentica s NBS i pacijentica koje

nemaju NBS.
NBS AritmetiCka sredina ~ Broj opazanja (Sltar'l.dar.(.ina
evijacija
0 (nema) -2,48 33 1,46
1 (ima) -2,95 64 1,91

Usporedbom podataka o aritmetickoj sredini stupnja pothranjenosti moze se uociti da
ispitanice koje nemaju dijagnozu NBS imaju ne$to manju prosjeénu vrijednost Z-scorea (stupnja
pothranjenosti) -2,48 = 1,46 u odnosu na ispitanice s NBS-om kod kojih se vrijednosti Z-scorea

kre¢u oko -2,95 +1,91.
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Kod razmatranja ¢imbenika koji moguée utje¢u na razvoj NBS u pacijentica s AN u
obzir se uzelo i trajanje AN izrazeno u mjesecima. Iz Tablice 5 vidi se kako je prosjecno trajanje
restriktivnog tipa AN 11,9 £ 10,4 mjeseci, uz najcesce trajanje oko 6 mjeseci prije
hospitalizacije pod dijagnozom navedene bolesti. Najkrace trajanje bolesti je manje od mjesec
dana (0,7 mj.), a najduze zabiljeZeno je 54 mjeseca. Korelacija izmedu trajanja bolesti i pojave
NBS prikazana je u Tablici 11, a u obzir je uzela 64 od 104 pacijentice na temelju kriterija

dijagnosticirane NBS.

Tablica 11. Pearson-ov koeficijent korelacije trajanje AN i izmjerenih vrijednosti T3

Varijable T3 Trajanje bolesti
(mjeseci)
T3 Pearsonova korelacija | -0,075
P- vrijednost 0,55
N 64 64
Trajanje bolesti Pearsonova korelacija -0,07 1
(mjesect) P- vrijednost 0,55
N 64 64

Izmedu razine hormona T3 i duljine trajanja bolesti izrazene u mjesecima koeficijent
korelacije iznosi rtho= -0,075 $to upucuje na neznatnu negativnu korelaciju. Koeficijent nije
statisticki znacajan jer je empirijska signifikantnost p*= 0,55 (razina signifikantnosti je p

<0,05).
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Amenoreja je redovita pojava kod oboljelih od AN, stoga predstavlja karakteristican
prikaz utjecaja gladovanja 1 posljedi¢ne pothranjenosti na hormonski disbalans. U ukupnom
uzorku od 104 pacijentice najviSe ih je imalo sekundarnu amenoreju (66,2 %), normalni
menstrualni ciklus imalo je 20,38 %, predmenarhalnih je bilo 8,73 %, a primarnu amenoreju
imalo je svega 4,85 % oboljelih od AN (Slika 2). Prosje¢no trajanje amenoreje bilo je 5,8 + 6,1

mjeseci (Tablica 5).

70% - 66,20%

60% -

50% -

40% -

30% -

20,38%

20%

10%

0%
Predmenarhalna Primarna Sekundarna Normalni
amenoreja amenoreja amenoreja menstrualni ciklus

Slika 2. Prikaz udjela pacijentica u ovisnosti o vrsti amenoreje koju imaju (N=104)

Utjecaj razvoja NBS na trajanje amenoreje prikazan je u Tablici 12. Kao parametar NBS
uzeta je vrijednost hormona T3, a trajanje amenoreje je izrazeno u mjesecima. Uzorak ukljucuje
55 ispitanica od inicijalnih 104. Kriterij uklju¢enja bili su postavljena dijagnoza NBS i razvijena

sekundarna amenoreja.
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Tablica 12. Spearman-ov koeficijent korelacije vrijednosti T3 i trajanja amenoreje

Korelacija

trajanje amenoreje

T3
(mjeseci)
Spearman's trajanje amenoreje Koeficijent 1 -0,10
rho (mjeseci) korelacije
P vrijednost 0,457
N 55 55
T3 Koeficijent  -0,10 1
korelacije
P vrijednost 0,457
N 55 56

Izmedu razine hormona T3 i trajanja amenoreje u mjesecima kod 55 pacijentica koje
imaju i dijagnozu NBS i menstruaciju koeficijent korelacije iznosi rho=-0,102 §to ukazuje na

slabu 1 negativnu povezanost izmedu varijabli. Koeficijent ujedno nije ni statisti¢ki znac¢ajan jer

je p=0,457, a utvrdena razina znacajnosti p=0,05.

Oboljeli od AN cesto razvijaju 1 hiperkolesterolemiju. Lipidni profil pacijentica prikazan

jeu Tablici 13. U uzorak je uklju€eno 48 od ukupno 104 pacijentice, za koje su bili prikupljeni

podaci o vrijednostima ukupnog kolesterola, triglicerida, HDL-a i LDL-a.
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Tablica 13. Lipidni profil pacijentica s AN (N=48)

Varijable N Srednja SD Najmanje Najveca
vrijednost vrijednost vrijednost

obiljezja obiljezja

trigliceridi 48 1 0,357 0 2

ukupni 48 4,65 0,978 3 7

kolesterol

HDL 48 1,71 0,683 0 4

LDL 48 2,42 0,964 1 5

U usporedbi s referentnim vrijednostima (Tablica 4), primjecujemo da od ukupnog

uzorka od 48 pacijentica njih 22 (44,9 %) ima poviSene vrijednosti ukupnog kolesterola, u 13

(26,53%) nalazimo odstupanja vrijednosti LDL-a, kod njih 5 (10,2%) su poremecene

vrijednosti HDL-a, dok kod ni jedne nisu zabiljezena odstupanja triglicerida.

Hormoni tiroidne Zlijezde ukljuceni su u regulaciju metabolizma lipoproteina. Utjecaj

poremecaja hormona Stitnjace, koje nastupaju kod oboljelih od AN, na promjene lipidnog

statusa prikazan je u Tablici 14.

Tablica 14. Pearsonov koeficijent korelacije izmedu hormona Stitnjace 1 lipidnog profila

trigliceridi ukupni HDL LDL
kolesterol

TSH Pearsonova -0,11 0,202 -0,082 0,265
korelacija
P vrijednost 0,466 0,177 0,586 0,075
N 46 46 46 46

T3 Pearsonova 0,197 0,042 0,034 -0,042
korelacija
P vrijednost 0,229 0,8 0,836 0,8
N 39 39 39 39

T4 Pearsonova 0,233 -0,189 0,039 -0,235
korelacija
P vrijednost 0,119 0,209 0,797 0,116
N 46 46 46 46
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TSH pokazuje slabu pozitivnu korelaciju sa ukupnim kolesterolom (r =0,20) i LDL-om
(r=0,265). T3 u vecoj mjeri pokazuje jedino pozitivnu korelaciju s trigliceridima (r=0,197).
Prema rezultatima T4 pokazuje najvedi utjecaj na razinu lipida u tijelu i to pozitivna blaga
korelacija postoji s razinom triglicerida (r=0,233), a blaga negativna povezanost postoji s

razinama ukupnog kolesterola (r=-0,189) i LDL-a (r=-0,235).

Granicna signifikantnost svakog koeficijenta korelacije je manja od p=0,05 $to ukazuje

da nijedan koeficijent korelacije nije statisticki znacajan.
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S RASPRAVA
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Cilj istrazivanja bio je istraziti ucestalost i obiljezja netiroidne bolesti sStitnjace u djece i
adolescenata s restriktivnim tipom AN. Dijagnoza AN postavljena je na temelju kriterija DSM-
V. Ovo istrazivanje utvrdilo je da su u periodu od 2013.- 2017. godine hospitalizirane ukupno
104 pacijentice, od kojih je 96 bilo hospitalizirano na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za
pedijatriju KBC-a ~Sestre milosrdnice” u Zagrebu i 19 na Odjelu za gastroenterologiju Klinke za
pedijatriju KBC-a Split pod dijagnozom restriktivnog tipa AN .

Raspon starosne dobi u ispitivanom uzorku od 104 pacijentice bio je od 11 do 20 godina,
s prosjecnom dobi od 15,03 = 1,7 godine. U 50 % slucajeva dijagnosticiran je kod pacijentica u
dobi izmedu 15120 godina. Ipak naj¢esca dob ispitanica pri hospitalizaciji odnosno postavljanju
dijagnoze AN bila je 14 godina. Herpertz-Dahlmann u svom istrazivanju navodi kako 40 %
novodijagnosticiranih AN nalazimo kod adolescentica u dobi od 15 do 19 godina, dok je vrSak
incidencije zabiljezen izmedu 14. 1 18. godine. Takoder naglaSava porast incidencije poremecaja

prehrane kod djece u dobi izmedu 5 i 12 godina (21).

Promatranjem antropometrijskih pokazatelja stanja uhranjenosti pacijentica s AN uocen
je prosje¢ni ITM od 15,4 + 1,8 kg/m?. Prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije
kriteriij za hospitalizaciju je ITM manji od 16 kg/m 2, §to je i bio slu¢aj kod svih 104 ispitanica
ukljucenih u istrazivanje . Pouzdaniji pokazatelj devijacije tjelesne teZine, s obzirom da uzima
u obzir 1 dob, spol i visinu, jest Z -score koji iznosi -2,75 £ 1,74, a najniza zabiljezena vrijednost
je -10,32. Tjelesna masa ispitanica se krece od 24 do 52 kilograma, prosje¢no 41,9 + 5,9 kg.
Tjelesna masa prije nastupa AN bila je prosjecno 54,7 £9,1 kg, §to upucuje na prosjecan gubitak

22,3 £9,5 % tjelesne mase s najve¢im gubitkom od 43,8%.

Navedeni antropoloski podaci upucuju na znatan stupanj pothranjenosti nasih ispitanica.
Gladovanje 1 posljedi¢na pothranjenost rezultiraju brojnih poremecajima 1 komplikacijama, a
jedna od njih je i disfunkcija $titne Zlijezde, odnosno razvoj netiroidne bolesti §titnjade (NBS)
koja je ujedno i predmet ovoga istraZzivanja. ObiljeZja NBS su: niska koncentracija Ts, nisko
normalna koncentracija T4, nisko normalna ili umjereno sniZzena koncentracija TSH, te
promijenjen odgovor TSH na tireoliberin (TRH) (46-50). Prema navedenim kriterijima bolest
je utvrdena kod 64 (66%) ispitanica u ukupnom uzorku od 97 promatranih sa adekvatnom
potpunom dokumentacijom. Glavni mehanizam kojim nastaje bolest pripisuje se poremecaju u
aktivnost dejodinaza koji smanjuju perifernu konverziju T4 u T3, a dovode do porasta rT3.
Prema Kastelanu 1 KorSic¢u navedene promjene hormona su rezultat adaptacije organizma na

stanje pothranjenosti i stresa, odnosno razvoj NBS ima

37



kompenzatornu ulogu u AN, odnosno funkciju zastite organizma (50).

U ovom istrazivanju takoder je potvrdena teza o utjecaju pothranjenosti na razvoj NBS,
odnosno pojavu niskih vrijednosti T3. Kao mjera stupnja pothranjenosti koriSteni su Z- score i
% gubitka TM. Znacajna negativna korelacija utvrdena je izmedu % gubitka TM 1 snizenih
vrijednosti T3 (rho= -0,370, p <0,001), a to su takoder dokazali i Aschettino-Manevitz i
suradnici u svom istrazivanju. Oni su u obzir uzeli viSe antropometrijskih pokazatelja stanja
uhranjenosti: TM, ITM, %IBW 1 % gubitka TM, te za svaki od parametara dokazali znacajnu
korelaciju s vrijednostima T3 ( 83). Istrazivanje Estoura i sur. takoder je pokazalo pozitivhu
korelaciju slobodnog T3 1 T4 i ITM-a. Z-score, kao stupanj devijacije TM u odnosu na
primjernu s obzirom na dob, spol i visinu, pokazao je samo blagu pozitivnu korelaciju s razinom
T3. To bi se moglo objasniti malim uzorkom i ukljuc¢ivanjem iskljucivo pacijentica oboljelih od
restriktivnog tipa AN koje imaju priblizno jednake vrijednosti Z-scorea. Medutim, usporedbom
srednjih vrijednosti Z- scorea kod onih s postavljenom dijagnozom NBS i onih koje nemaju
NBS, pokazano je da ipak nesto niZe vrijednosti, odnosno teZi stupanj pothranjenosti nalazimo

kod pacijentica koje su razvile bolest.

Utjecaj trajanja AN na razvoj NBS nije dokazan u ovome istrazivanju. Korelacija se
pokusala odrediti na temelju vrijednosti T3 1 trajanja bolesti u mjesecima, a rezultat je bila
gotovo neznatna negativna korelacija. Obzirom da su u uzorak za istraZivanje uzete samo prve
hospitalizacije 1 novodijagnosticirani slucajevi restriktivnog tipa AN, a postojanje bolesti
utvrdeno je u &ak 66 % pacijentica, to nas upucuje na ¢injenicu ranog razvoja NBS, na samom
pocetku AN, neovisno o trajanju. Ta ¢injenica ¢ini T3 vrijednim laboratorijskim parametrom u
metaboli¢kom probiru, odnosno obradi djece kod sumnje na poremecaj u jedenju, osobito ako
se u obzir uzme da su svi do sada poznati testovi probira kao i dijagnosticki kriteriji prili€no
subjektivni (85). Brambilla i sur. uocili su da promjena u koncentracijama hormona, koja nastaje
uslijed gladovanja, je prvenstveno povezana sa smanjenom konzumacijom ugljikohidrata.
Takoder se javlja i u neanoreksi¢nih pothranjenih osoba, ¢ak i ako je rije¢ o gladovanju kroz
svega nekoliko dana bez znafajnog gubitka TM, a normalizacijom prehrane vracaju se u
normalu (86). Ovo istrazivanje potvrduje naSe rezultate o nepostojanju povezanosti duljine

trajanja bolesti i razvoja NBS.

Amenoreja kod oboljelih od AN nastaje zbog smanjenog lucenja GnRH koje ovisi o
stresu, fizickoj aktivnosti 1 TM, a rezultira sniZenim vrijednostima LH 1 FSH. Smanjena
energetska zaliha Covjeka dovodi do poremecaja aktivnosti osi hipotalamus-hipofiza Sto

predstavlja podlogu poremecaja spolnih i tiroidnih hormona kod AN. Redukcijom masnog
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tkiva, dolazi do sniZenja razine hormona leptina $to posljedi¢no ograni¢ava aktivnosti osi

hipotalamus-hipofiza-jajnik smanjujuci sekreciju gonadotropina ne poticanjem lu¢enja GnRH
te reducira aktivnost stitne zlijezde (50, 87). Uzimajuci u obzir zajednicko ishodiste poremecaja,
istrazivali smo povezanost razvoja NBS i trajanja amenoreje. No, na uzorku od 55 pacijentica s
potvrdnom dijagnozom NBS i sekundarnom amenorejom pokazana je tek blaga negativna
korelacija razine T3 hormona i trajanja amenoreje u mjesecima, koja nije bila signifikantna

obzirom na mali uzorak. Isti rezultat su u svom istrazivanju dobili Wakeling i suradnici (88).

Tiroidni hormoni ukljuceni su u regulaciju metabolizma lipoproteina. Kao primjer mogu
posluziti osobe s hipotireozom kod kojih moze do¢i do hiperkolesterolemije zbog smanjenog
broja LDL receptora u jetri i jetrene lipaze Sto je pod regulacijom tiroidne zlijezde (42). Isto
tako razine kolesterola su cesto poviSene i treba ih pratiti. Usdan i suradnici su u svom
istrazivanju dokazali veliku ucestalost hiperkolesterolemije u pacijenata s teSkom AN te visoke
razine LDL s normalnim vrijednostima slobodnih masnih kiselina (89). Analizom profila lipida
pacijentica u ovom istrazivanju pokazano je kako 44,9 % ima povisene vrijednosti ukupnog
kolesterola, 26,53% ima povisene razine LDL-a dok kod ni jedne nisu zabiljezena odstupanja

triglicerida. Dobiveni rezultati adekvatni su gore navedenim.

Na temelju navedenog bilo je oéekivano da su NBS i hiperkolesterolemija povezani, no
rezultati studija su Saroliki, a katkada 1 kontradiktorni. U ovom istrazivanju jedine znacajnija je
pozitivna korelacija izmedu TSH 1 LDL-a, a T3 pokazuje blagu pozitivhu povezanost s
trigliceridima §to bi odgovaralo rezultatima drugih istraZivanja (89). T4 poakzuje najvecu
povezanost s lipidnim statusom pacijentica pokazujuci neSto znacajniju pozitivnu korelaciju s
trigliceridima i negativnu s razinom LDL-a. IstraZivanje Zaje i suradnika sugeriralo je negativnu
korelaciju lipidnog statusa s T3, dok istrazivanje Ohwada nije uop¢e dokazalo postojanje
korelacije (42, 90). Smorawinska i suradnici u svojoj studiji imali su u 80 % ispitanika pozitivnu
poveznicu izmedu poremecaja metabolizma lipida i slobodnoog T4 te su dokazali da je
disfunkcija tiroidne Zlijezde bitan etioloSki ¢imbenik poremecaja metabolizma lipida kod

oboljelih od AN (91).
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6 ZAKLJUCAK
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Na osnovi rezultata istrazivanja dobivenih u ovom radu zakljucujemo slijedece :

Netiroidna bolest Stitnjace, promatrana kao snizena vrijednost T3, utvrdena je kod 66 %
novodijagnosticiranih pacijentica s restriktivnim tipom AN (64/97) promatranih u
razdoblju od 2013. — 2017. godine.

Utvrdena je statisticki znacajna negativna korelacija stupnja pothranjenosti, odnosno
tezine bolesti, promatrane kao % gubitka tjelesne mase i razvoja netiroidne bolesti
Stitnjace, koristeci vrijednosti T3 (rtho=-0,370, p<0,001). To znaci da $to je veci gubitak
% TM, to ¢e vrijednosti T3 biti niZe.

Trajanje bolesti nije povezano s razvojem netiroidne bolesti Stitnjace. Netiroidna bolest
StitnjaCe dokazana je u 66 % novodijanosticiranih slucajeva restriktivnog tipa
anoreksije, $to ukazuje na njezin rani razvoj u oboljelih od AN. Rana pojava poremecaja
vrijednosti T3 otvara moguénost njegove uporabe kao jednog od parametara
metabolickog probira kod sumnje na AN.

Istrazivanjem nije dokazan nikakav znaCajan utjecaj netiroidne bolesti Stitnjace na
ukupno trajanje amenoreje kod oboljelih od restriktivnog tipa AN.

Uslijed poremecaja hormona Stitnjace jedino su TSH 1 T4 pokazali neSto znacajniju
povezanost s promjenama u lipidnom statusu. TSH pozitivno korelira s LDL, dok T4
pokazuje pozitivnu povezanost s razinom triglicerida i negativnu s LDL-om. Time je
pokazan njihov utjecaj na postojanje hiperkolesterolemije uz normalnu razinu

triglicerida, Sto je Cest nalaz kod oboljelih od restriktivnog tipa AN.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Pokazati ugestalost i obiljezja netiroidne bolesti titnjade u djece i
adolescenata s restriktivnim tipom anoreksije nervoze.

MATERIJALI I METODE: U ovo retrospektivno istrazivanje bilo je uklju¢eno 105
pacijentica u dobi od 11 do 20 godina, od kojih je 96 bilo hospitalizirano na Odjelu za
gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a :Sestre milosrdnice” u Zagrebu i 19 na Odjelu
za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Split pod dijagnozom AN u razdoblju od 1.
sije¢nja 2013. do 31. prosinca 2017. Dijagnoza AN postavljena je na temelju kriterija DSM-V.

Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije.

REZULTATI: U istrazivanje je uklju¢eno 105 pacijentica s novodijagnosticiranim
restriktivnim tipom anoreksije u trajanju od 11,9 £+ 10,4 mjeseci. Prosje¢na dob oboljevanja je
bila 15,03 + 1,7 godina, a prosje¢ni ITM je bio 15,4 + 1,8 kg/m?. Pouzdaniji pokazatel]
devijacije tjelesne tezine, s obzirom da uzima u obzir i dob, spol i visinu, jest Z -score koji iznosi
-2;75 £ 1,74. Tjelesna masa ispitanica se kretala od 24 do 52 kilograma, prosjecno 41,9

+ 5,9 kg. Tjelesna masa prije nastupa AN bila je prosjecno 54,7 + 9,1 kg, §to upucuje na
prosje¢an gubitak 22,3 + 9,5 % tjelesne mase s najvecim gubitkom od 43,8%. Pri prvoj
hospitalizaciji dijagnosticirana je u 66 % pacijentica netiroidna bolest $titnjate (NBS)
karakterizirana sniZenim vrijednostima T3, a normalnim ili niskonormalnim vrijednsotima T4 i
TSH. Razvoj NBS, odnosno sniZene vrijednosti T3 pokazale su statisti¢ki zna¢ajnu negativnu
povezanost s % gubitka TM, odnosno sa stupnjem pothranjenosti (tho = -0,370). Trajanje AN
nije pokazalo nikakav utjecaj na poremecaj hormona Stitnjace, ve¢ je utvrdena njihova rana
pojava na samom pocetku bolesti, Sto se moZe iskoristiti kao biomarker AN. Najveci broj
ispitanica imao je sekundarnu amenoreju 66,2 %, prosjecnog trajanja 5,8 + 6,1 mjeseci. Utjecaj
netiroidne bolesti na ukupno trajanje amenoreje nije dokazan. Promjena u funkciji Stitne Zlijezde
povezana je promjenom u lipidnom statusu oboljelih 1 to na nacin da snizene vrijednosti T4
dovode do porasta LDL, a smanjuju razinu triglicerida, dok poviSene vrijednosti TSH dovode

takoder do poviSenih vrijednosti LDL-a.

ZAKLJUCAK: Restriktivni tip AN prati u vide od 50 % sludajeva razvoj NBS koji se javlja
vrlo rano na pocetku bolesti kao odgovor na gladovanje,a karakterizirana je niskim T3. Rana
pojava NBS &ini T3 vrijednim laboratorijskim parametrom u metaboli¢kom probiru, odnosno
obradi djece kod sumnje na poremecaj u jedenju, a obzirom da negativno korelira s % gubitka

TM daje uvid u ozbiljnost 1 teZinu bolesti.
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DIPLOMA THESIS TITLE: Endocrine Complications of Anorexia Nervosa in Children

and Adolescents

OBJECTIVES: The objective of the study was to demonstrate the incidence and the
characteristics of non-thyroidal illness of thyroid in children and adolescents in the restrictive

type of anorexia nervosa (AN).

MATERIAL AND METHODS: : The retrospective research study included 105 girls aged

11 to 20, out of which 96 diagnosed with AN were hospitalized in the Department of
Gastroenterology of the “Sestre Milosrdnice” University Hospital in Zagreb and 19 in the
Department of Gastroenterology of the University Hospital in Split, in the period between the
Ist January 2013 and 31st December 2017. AN diagnosis was established on the basis of the
Diagnostic and Statistical Manual V (DSM-V) criteria. The data were obtained from the medical

records of the girls.

RESULTS: The study included 105 girls with newly diagnosed restrictive type of AN with a
duration of 11,9 + 10,4 months. The average age of the girls was 15.03 £ 1.7 and the average
BMI was 15,4 + 1,8 kg/m?. A more reliable indicator of the deviation of the body weight, related
to the age, sex and height, is Z-score of -2.75 + 1.74. The body mass of the girls was ranging
from 24 to 52 kg which indicates an average reduction of 22.3 £+ 9,5% of the body mass with
the highest reduction of 43,8%. At the first hospitalization non thyroidal illness of the thyroid
function (NIT), was characterized with the reduced levels of T3 and normal to low and the lower
limits of normal levels of T4 and TSH. The development of NIT and the lowered levels of T3
indicated statistically significant negative relationship to the percent of the reduction of the body
mass (BM) and the degree of undernutrition (rho = -0.370, p< 0,001). The duration of AN did
not indicate any impact on the disorder of the thyroid hormones, whereas an early appearance
was established at the beginning of the illness, which may be utilised as a biomarker of AN.
Most of the girls, 66.2% of them, had the secondary amenorrhea, with an average duration of
5.8 = 6.1 months. The impact of the non thyroidal illness on the total duration of amenorrhea
was not proved. The changes of the thyroid function are associated with the changes of the lipid
status of the girls in a way that the lowered levels of T4 lead to an increase in the levels of LDL,
while lowering the levels of triglycerides, wheras the increased levels of TSH lead to an increase

in the levels of LDL.

CONCLUSION: In more than 50% cases the restrictive type of AN is accompanied by the

development of NIT, which appears in the early stages of the illness as a consequence of
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starvation, characterized by low levels of T3. The early occurrence of NIT makes T3 a valuable
laboratory parameter in the metabolic screening and the treatment of the children suspected with
the eating disorders and, since it is negatively correlated to the percent of the BM reduction,

renders an insight in the seriousness and the gravity of the illness.
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