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Popis oznaka i kratica

ARA — arahidonska kiselina

ALA — alfa linolenska kiselina

BIA — bioelektricna impendanca

BMI — (engl. body Mass Index) indeks tjelesne mase

CD - (engl. Crohn's disease) Crohnova bolest

CDED - (engl. Crohn's disease exlucive diet)

CRP — C-reaktivni protein

DHA - dokosaheksaenoicna kiselina

EPA — eikosapentaenoicna kiselina

EEN — (engl. beclusive enteral nutrition) isklju€iva enteralna prehrana

ESPGHAN — (engl. The European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) Europsko udruzenje za pedijatrijsku gastroenterologiju,

hepatologiju i prehranu

FFQ — (engl. food frequency questionnaire) upitnik o u€estalosti konzumiranja

namirnica
IBD — (engl. inflammatory bowel disease) kroni¢na upalna bolest crijeva

IBD- U — (engl. inflammatory bowel disease — unclasiffied) nedeterminirana kroni¢na

upalna bolest crijeva

IGF-1 — (engl. insuline-like growth factor 1) inzulinu sli¢an faktor rasta
IL-6 — interleukin 6

KKS — kompletna krvna slika

LA — linolna kiselina



PCDAI — (engl. pediatric Crohn's disease activity index) pedijatrijski indeks aktivnosti

bolesti za Crohnovu bolest
PEN — (engl. partial enteral nutrition) djelomicna enteralna prehrana

PUCAI — (engl. pediatric ulcerative colitis activity index) pedijatrijski indeks aktivnosti

bolesti za ulcerozni kolitis
PUFA - viSestruko nezasi¢éene masne Kkiseline
TNF-alfa — tumor nekrotizirajuéi faktor alfa

UC — (engl. ulcerative colitis) ulcerozni kolitis



1 UVOD

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease — IBD) su imunoloski
posredovane bolesti probavnog sustava relapsno-remitirajuceg tijeka u koje ubrajamo
Crohnovu bolest (CD), ulcerozni kolitis (UC) te neklasificiranu upalnu bolest crijeva
(IBD unclassified — IBD-U) (1). lako svrstane u istu skupinu, medusobno se razlikuju
u nekoliko vaznih znacajki — klini¢koj slici, dijelu probavnog sustava koji zahvacaju i
terapijskom pristupu. Etiopatogeneza kroni¢nih upalnih bolesti crijeva jo$ uvijek nije u
cijelosti razjasnjena, a prema dosadasnjim spoznajama smatra se da su posljedica
aberantnog imunoloskog odgovara na crijevni sadrzaj (ukljuCujuci i mikrobiom) u

nasljedno predisponiranih osoba pod djelovanjem okolic¢nih ¢imbenika (2).

Brojna istrazivanja pokusavaju objasniti nagli porast incidencije i prevalencije u
posljednja dva desetljeCa; buduci da se nasljedna osnova nije promijenila, ovaj porast
objasnjava se nizom okoliSnih ¢imbenika Cije se djelovanje mozZe ocitovati i u ranom

djetinjstvu (ukljucujuéi i fetalno razdoblje), odnosno puno ranije od pojave simptoma.

Od okolisnih ¢imbenika istrazivanja su prvenstveno usmjerena na prehranu, i to ne
samo vezano uz patogenezu vec i uz njezin utjecaj na tijek bolesti, odnosno pojavu
relapsa. Osim toga bolesnici vrlo ¢esto samoinicijativno izbjegavaju razliCite vrste
hrane Cime pokuSavaju poboljsati zdravstveno stanje, tj. smanijiti simptome bolesti.
Medutim, stvarni utjecaj prehrane na nastanak bolesti i njezin tijek (pojavu simptoma)

jos uvijek nije utvrden.

Dosadasnja istrazivanja najviSe se odnose na odraslu populaciju i pokazala su da se

72 do 85 % odraslih bolesnika s IBD-om pridrzava neke eliminacijske dijete (3-7).

NajCescée su to dijete bez crvenog mesa, zaCinjene hrane, alkohola, ali i nelisnatog
povréa, mlije€nih proizvoda, sjemenki, prehrambenih vlakana. Pedijatrijskih
istraZzivanja je vrlo malo. NajCe$c¢e su to studije koje su istraZivale komplementarne i
alternativhe metode lije€enja, kojih se pridrzava 36 do 50 % bolesnika, a najéesce su
to bezglutenska, bezmlijecna ili niskougljikohidratna prehrana (8, 9). Poljska studija iz
2019. godine jedina je ispitala udio eliminacijskih dijeta kod oboljele djece kao i



prehrambena uvjerenja njihovih roditelja (10). Rezultati su pokazali da je 62%
bolesnika eliminiralo odredenu namirnicu iz prehrane, to jest izbjegavalo pojedine
skupine namirnica u strahu od pogorsanja bolesti. Naj¢eSce su eliminirali przenu i brzu
hranu, zasladene sokove i slatkiSi, mlijeCne proizvode, mahunarke te svjeze voce i

povrée.

Gubitak tjelesne mase i zastoj rasta dio su kliniCke slike IBD-a u djece i adolescenata,
pa je primjena razliCitih dijeta u ovoj dobnoj skupini posebice riziCha. Do sada nije
poznato utjecCe li, i u kojoj mjeri, eliminacijska dijeta na stanje uhranjenosti ili neke

specificne nutritivne deficite u djece s IBD-om.

1.1 KRONIENE UPALNE BOLESTI CRIJEVA

1.1.1 Epidemiologija

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva mogu se pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, a u priblizno
25% oboljelih bolest ¢e se pojaviti tijekom djetinjstva i adolescencije (11). Bolest u
dje€joj dobi nosi sa sobom brojne specificnosti - veca proSirenost bolesti od same
dijagnoze, tezi klinicki tijek, a nelijeCena ili loSe kontrolirana bolest moze ostaviti trajne
poslijedice na rast i razvoj djeteta te na kvalitetu zivota (12). Unatrag nekoliko
desetljeca biljezi se globalni porast incidencije i prevalencije, prvenstveno u zemljama
sjeverne hemisfere. Posljednje epidemioloSke studije pokazuju varijabilnost incidencije
koja se za IBD krec¢e od 0.5 do 23/100 000, za Crohnovu bolesti 0.1 do 13.9/100 000 i
za ulcerozni kolitis 0.3 do 15.0/100 000, dok je znacajno niza za IBD-U i krece se od 0
do 3.6/100 000 (13). Zemlje Sjeverne Amerike, Sjeverne Europe i Ujedinjenog
Kraljevstva imaju najvecu incidenciju. Porast incidencije najviSe se biljeZi na racun
Crohnove bolesti izuzev pojedinih zemalja (kao $to su Finska, Skotska, Irska) gdje se
trend porasta incidencije biliezio zna&ajnije za ulcerozni kolitis (14). Cimbenici koji bi
mogli pridonijeti ovom evidentnom porastu su brojni i ukljuCuju jasnije kriterije za
postavljanje dijagnoze, dostupniju zdravstvenu skrb, raniju pojavu u predisponiranih
osoba, medutim vecCa ucestalost sigurno je i posljedica stvarnog povecanja broja

oboljele djece (15).



Pretpostavlja se da je "vesternizacija" razliCitih druStava zasluzna za progresivan
porast incidencije bolesti i u podrucjima s ranije nizom incidencijom ukljucujuci Aziju,
zemlje IstoCne Europe te Japan (16). Sukladno dobivenim podacima iz brojnih
epidemiolo$kih studija uo€io se geografski sjeverno-juzni gradijent, to jest smanjivanje
incidencije prema juznijim dijelovima. Takav gradijent je uo€en i unutar granica
pojedinih drzava — Spanjolska, Finska, Francuska, a prema i nedavno objavljenim
podacima i u nasoj zemlji (17). Ovaj trend mogao bi se djelomice objasniti izloZzenosti
suncevoj energiji, koncentracijama vitamina D, mediteranskoj prehrani, procesu

urbanizacije i sl., iako to€ni razlozi, ali i najznacCajniji Cimbenik nisu jasni.

S obzirom na sve vecéu globalnu proSirenost ovih bolesti i radi boljeg prikupljanja
epidemiolo$kih podataka nametnula se i potreba osnivanja registara. U Europi je 2004.
godine osnovan prospektivan online registar pod nazivom “IBD EUROKIDS Registry”
u koji su upisani bolesnici iz 44 tercijarna centra iz 18 europskih drzava i lzraela. U
prikupljanje podataka iz RH uklju€en je Referentni centar za djecju gastroenterologiju

i prehranu pri Klinici za djecje bolesti Zagreb.

Posljednji objavljeni podaci registra su iz prosinca 2016 godine. Do tada je bilo
uklju¢eno 4744 novodijagnosticiranih pedijatrijskih bolesnika od kojih 61% boluje od
Crohnove bolesti, 31% od ulceroznog kolitisa, a preostalih 8% od neklasificiranog
oblika bolesti. Srednja dob u trenutku postavljanja dijagnoze bila je 12,5 godina za
oboljele od Crohnove bolesti, te 11,6 godina za oboljele od ulceroznog kolitisa, a u
djece oboljele od IBD-U 11 godina. Sto se ti¢e raspodjele po spolu, u ovom registru,
slicno kao i u ostalim pedijatrijskim epidemioloSkim registrima, nadeno je da je
Crohnova bolest ¢eS¢a u djeCaka (59% vs. 41%), dok nema spolne predominacije u
ulceroznom kolitisu. U odraslih ispitanika, tj. nakon puberteta udio djevojCica raste, pa
je u odrasloj dobi vise zena nego muskaraca sa Crohnovom bolesti (18). Godine 2016.
pokrenut je i nacionalni registar za djecu s IBD-em Ciji je cilj bio odrediti nacionalnu
incidenciju i prevalenciju, karakteristike bolesti kod dijagnoze, ali i osigurati bolju
povezanost centara te ujednaciti dijagnosticki i terapijski plan. Na temelju prikupljenih
podataka izracunata je godiSnja incidencija za Republiku Hrvatsku koja iznosi 7,05/100
000 (2,63 za Crohnovu bolest, 3,87 za ulcerozni, i 0,55 za neklasificirani oblik) (17),
Cime se uvidjelo da je incidencija u Republici Hrvatskoj relativnho visoka, posebice u

sjevernim zupanijama.



Zakljucno, za razliku od odraslih osoba, u€estalost kronicne upalne bolesti crijeva u
djece je u daljnjem znacajnom porastu, pretezito na racun Crohnove bolesti, koja je

CeSca u djeCaka dok se nakon puberteta taj omjer mijenja u korist zenskog spola.

1.1.2 Etiologija

Unato€ brojnim dostignu¢ima i spoznajama to€na etiologija jo$S uvijek je nepoznata.
Najprihvacenija hipoteza je da su kroniCne upalne bolesti crijeva posljedica
poremecenog imunoloSkog odgovara na crijevni sadrzaj/mikrobiom u nasljedno

predisponiranih osoba.

Uloga genetike u kroni¢nim upalnim bolestima crijeva uocila se davnih 1960-ih godina
kada je uoCena obiteljska pojavnost u prvim epidemiolosSkim studijama, naravno radi
se 0 nemendelovskom obrascu nasljedivanja (19, 20). Najuvjerljiviji dokazi o
nasljednom riziku za kroni¢ne upalne bolesti crijeva dobiveni su iz studija u koje su
uklju€eni blizanci, a koje sugeriraju da genetski Cimbenici mogu biti vazniji u Crohnovoj
bolesti nego u ulceroznom kolitisu. Primjerice, u studiji koja je obuhvatila 80 blizanaca
s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva, stopa podudarnosti za monozigotne blizance
bila je znatno ve¢a u Crohnovoj bolesti (50% naspram 19 %) i nastavila je rasti s
vremenom (21, 22). Brojne studije su dokumentirale da je i do 23% oboljelih imalo
pozitivhu obiteljsku anamnezu. Ukupni rizik za dijete ako je jedan roditelj bolestan je
2-13 puta visi u odnosu na opc¢u populaciju, a ako su oba roditelja oboljela, dijete ima
33% vecu vjerojatnost za razvoj kroni¢ne upalne bolesti crijeva do svoje 28. godine
Zivota. U usporedbi sa sporadi€nom pojavom bolesti, djeca s pozitivnom obiteljskom
anamnezom obolijevaju u ranijoj zivotnoj dobi, a s drugim oboljelim c¢lanovima
podudaraju se u tipu kroni¢ne upalne bolesti crijeva i u lokalizaciji bolesti, ali ne i u
teZini klinicke slike (23, 24). U poslijednjem desetljecu, napretkom u genetskim
istrazivanjima otkriveno je preko 200 gena koji se povezuju s poviSenim rizikom za
razvoj kroni€nih upalnih bolesti crijeva. ldentificirani riziCni lokusi povezani su s
poremecajem regulacije same crijevne sluznice na viSe razina uklju€ujuci (a) promjene
u sluznickom sloju, 8to zauzvrat modificira interakciju izmedu domadina i okolne
mikrobne zajednice (npr. FUT2), kao i funkciju barijere, (b) modifikaciju integriteta

crijeva (npr. PTPRS) i (c) poremecaj klju€nih unutarstani€nih procesa, ukljuCujuci



prirodeni imunolodki odgovor, procesuiranje mikroorganizama (npr. NOD2) i
sposobnost autofagije (npr. ATG16L1 i IRGM) (24).

Unatoc velikom broju otkrivenih rizicnih lokusa na nasim genima, nasljedem se moze
objasniti tek 7,5% pojavnosti ulceroznog kolitisa i oko 14% Crohnove bolesti, $to nas
upucuje da u etiopatogenezi kroni¢nih upalnih bolesti crijeva veliku ulogu imaju okolisni
cimbenici.

Na to upucuju i brojne studije o epidemiologiji bolesti u migranata i u njihove djece
rodene u novom okruzenju, u kojem se ucestalost obolijevanja vise ne razlikuje od

mati¢ne populacije domicilnih zemalja, bez obzira na podrijetlo njihovih roditelja (25).

Slijedom navedenog, povecanje incidencije pokuSava se objasniti nizom okoliSnih
C¢imbenika kako je shematski prikazano na slici 2. Osim ve¢ dobro razradenih rizi¢nih
C¢imbenika svojstvenih odraslim bolesnicima poput puSenja, uzimanja nesteroidnih
antireumatika, apedenktomije i obiljezja urbanizacije (26). sve se viSe pozornosti
posvecuje okolini u ranoj dje€joj dobi - nacinu porodaja, ranoj primjeni antibiotika,
pretjeranoj higijeni i nedostatku parazitarnih infekcija, a mehanizmi koji do bolesti

dovode objasnjavaju se epigenetskim promjenama (27-29).
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Slika 1 OkoliSni Cimbenici povezani s razvojem kroniéne upalne bolesti crijeva.
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Posljednjih je godina utvrdeno da bi razliCiti Cimbenici rizika u ranoj Zivotnoj dobi mogli

objasniti razvoj i tezinu klini¢ke slike kroni¢ne upalne bolesti crijeva.

Cesto se spominje carski rez kao riziéni éimbenik za pojavu IBD-a, medutim ova

povezanost nije jednozna¢no dokazana (30).

Postoji sve viSe dokaza koji povezuju upotrebu antibiotika, posebno u prvoj godini
Zivota, s naknadnim razvojem kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Kronman i sur. pokazali
su da uzimanje antibiotika prije navrSene godine dana povecava rizik od razvoja
kroni¢ne upalne bolesti crijeva za oko 5,5 puta u odnosu na djecu koja nisu uzimali
antibiotik, sa smanjenjem rizika za razvoj kronicne upalne bolesti crijeva za 5 godina
(aHR: 2.62 [95% Cl: 1.61-4.25]) i 15 godina (aHR: 1.57 [95% Cl: 1.35-1.84]) (31).
Druge retrospektivne studije takoder su pokazale ukupni porast uzimanja antibiotika u
osoba u kojih je kasnije postavljena dijagnoza IBDa (32, 33). Ove brojne studije su
2014. godine obuhvacene meta-analizom koja je pokazala povezanost izmedu
uzimanja antibiotika i razvoja Crohnove bolesti, ali ne i ulceroznog kolitisa (34).
Medutim, potencijalni mehanizmi kojim antibiotici utjeCu na povecani rizik za razvoj
kronicnih upalnih bolesti crijeva joS uvijek nisu potpuno razjasnjeni. No, jasno je da
upotreba antibiotika rezultira barem privremenim promjenom mikrobioma (smanjujuci
taksonomsku raznolikost), a Sto bi moglo imati utjecaj na razvoj i sazrijevanje

imunoloskog odgovora, ali samo u najranijem razdoblju Zivota.

Jedna od novijih case-control studija, koja je ukljuCila 264-ero oboljelih od kroni¢ne
upalne bolesti crijeva (Crohnova bolest = 102; ulcerozni kolitis = 162) i 203 srodnih
kontrola, Ciji je cilj bio ispitati koji se okoliSni ¢imbenici mogu dovesti u vezu s
nastankom bolesti, pokazala je sliedece: a) bolja educiranost majke, dulje dojenje,
bolje zaposlenje oca i ranije uvodenje glutena znacCajno povecCava rizik za razvoj
Crohnove bolesti, a posjedovanje kuénih ljubimaca, veci broj brace i sestara i spavanje
u istom krevetu s njima bili su znac€ajni zastitni okolidni Cimbenici, b) za ulcerozni kolitis
poviSen rizik iskazali su nepridrzavanje mediteranske prehrane i rano uvodenje
glutena, a vazni zastitni Cimbenici ponovo su veéi broj brace i sestara, posjedovanje

kuénih ljubimaca i pozitivni podatak o zarazi parazitima u obitelji (35).

Svakako prehrana je vrlo vazan Cimbenik rizika, medutim njezina uloga bit ¢e

objasnjenja u daljnjem tekstu jer je ona u fokusu ove doktorske disertacije.



Cini se da su svi ovi okoli$ni éimbenici dio velike slagalice, te je gotovo nemoguée
izdvoijiti jedan kao najvazniji. Danas se sve viSe govori o teoriji tri udarca (,triple hit®)
koja ujedinjuje sve navedeno (36). Prema toj hipotezi postoje 3 vremenska perioda
/dogadaja u kojima dolazi do djelovanje nokse ("hit“) tijekom kojih je domacin
osjetljiviji/izloZeniji utjecaju okoliSa: prenatalno, rano postnatalno te neposredno prije
dijagnoze bolesti. U srediSte ove teorije stavljaju se epigenetski mehanizmi i
mikrobiom. U prenatalnom periodu prva noksa (majcina prehrana, stres, raspolozenje,
...) je ona Ciji uCinak dovodi do epigenetskih promjena na razini crijevnog epitela te
tako utjeCe na razvoj imunoloskog sustava crijeva. Ovaj dogadaj €ini osnovu za daljnja
moguca djelovanja noksi u narednim vremenskim periodima, odnosno dijete se rada s
predispozicijom za razvoj bolesti. Drugo takvo razdoblje je rano postnatalno (prve 3
godine Zivota) kada dolazi do formiranja mikrobioma. Ranije navedeni rizi¢ni Cimbenici
za razvoj IBD-a, poput carskog reza, primjene antibiotika u ranoj djecjoj dobi, utjecaja
podneblja/hemisfere, prehrane u dojenackoj i ranoj djecjoj dobi — identi¢ni su onima
koja su ispitivanja okarakterizirala kao presudne u formiranju individualnog
mikrobioma. Sve navedeno jo$ uvijek nije dovoljno za razvoj bolesti, vec je potreban
posljednji okida¢ neposredno pred dijagnozu, koji ¢e, uz ranije steCene epigenetske
promjene i mikrobiom, otkocCiti imunoloSke reakcije koje vode kroni¢noj upali, a time i

pojavi bolesti (shematski prikazano na slici 2.)



PRENATALNIPERIOD

1. noksa (pokretac) RANI POSTNATALNI PERIOD
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- okoliSni gimbenici

Slika 2 , Triple hit“ hipoteza patogeneze kroni¢nih upalnih bolesti crijeva

|z svega navedenog proizlazi da su studije o uzro¢nosti teSko izvedive, retrospektivhe
su te izrazito sklone brojnim nekonzistentnim rezultatima i zbunjuju¢im (engl.
confounding) ¢imbenicima. Jasno je da teorija poja¢ane higijene ne moze u potpunosti
objasniti porast incidencije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva koje je nastupilo u
posljednja dva desetlieCa kada se uvjeti Zivota u razvienom svijetu nisu bitnije
mijenjali. Kao $to je ve¢ navedeno, naglasak se ponajprije stavlja na epigentske
mehanizme kao moguce objasSnjenje kojim se brojni okoliSni €imbenici mogu
translatirati u poviSeni ili smanjeni rizik obolijevanja, a njihovo je djelovanje limitirano
na najraniji period zivota Covjeka (intrauterino i perinatalno razdoblje te prvih nekoliko

mjeseci zivota djeteta) (37, 38).

1.1.3 Uloga prehrane u etiologiji kroni¢nih upalnih bolesti crijeva

Prehrana je jedan od klju¢nih ¢imbenika u normalnoj crijevnoj mikrooklimi, utjeCe na
mikrobiom, crijevnu barijeru te neposredno i posredno (putem mikrobioma) na imunitet

domacdina.

Porastom incidencije u razvijenim zemljama te pojavom novih prehrambenih navika,
odnosno znacajnim povecanjem unosa rafiniranih Secera i masti, a smanjenjem unos

vlakana, voc¢a i povréa, prehrana se nametnula, kao jedan od vaznijih okoliSnih
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Cimbenika. Mogucéa uloga prehrane kao etioloSkog €imbenika u kroni¢nim upalnim
bolestima crijeva danas se razmatra kroz njezin utjecaj na mikrobiom i imunoloski
sustav u ranom dojenackom periodu, prolongirano djelovanje opetovanim izlaganjem
istim sastavnicama hrane, ali se sve viSe govori i 0 njezinom utjecaju na tijek bolesti,

odnosno pojavu simptoma.
1.1.3.1 Dojenje

Dojenje, kao najraniji, ali i najoptimalniji prehrambeni obrazac, potencijalno moze imati
viSestruku preventivnu ulogu u razvoju razli€itih kronicnih bolesti, ne samo zato Sto
majCino mlijeko moze imati protuupalno, antimikrobno i imunomodulacijsko djelovanje,
vec i stoga Sto utjeCe na sastav crijevnog mikrobioma (39). Medutim, uloga dojenja u
etiopatogenezi IBD-a joS nije do kraja razjaSnjena. Rezultati meta-analize koja je
ukljuCila 7 studija pokazali su da dojenje ima znacajan protektivan ucinak (OR 0,69,
95% CI 0,51-0,94; p=0.02) u razvoju ranog oblika IBD-a. Znacajna razlika nije
dokazana za ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest pojedinac¢no (OR, 0.72; 95% CI, 0.51-
1.02; p=0.06; OR, 0.64; 95% ClI, 0.38-1.07; p=0.09)(67). Medutim, obuhvacene studije
bile su niske kvalitete zbog niza metodoloskih nedostataka, prvenstveno nedostatka

definiranih dijagnostickih kriterija te suboptimalne statistike.

S druge strane, ranije spomenuta studija Strisciuglio i suradnika pokazala je upravo
suprotno — djeca koja su kasnije razvila upalnu bolest crijeva bila su ¢eSc¢e dojena za
razliku od kontrola, slicno kao Sto su prikazali Baron i suradnici 2005. godine (40).
Navedeno se tumaci Cinjenicom da dojena djeca kasnije obole od crijevnih infekcija,
medutim, ono Sto je zasigurno sigurnije je upravo Cinjenica da se kroni¢ne upalne
bolesti crijeva CeSce javljaju u razvijenim zemljama svijeta te da ¢eS¢e obole djeca
majki koje su visokoobrazovane, a upravo te majke ¢eSée doje svoju djecu. Stoga je
ova uzajamna veza, najvjerojatnije posljedica tzv. slu¢ajnog kauzaliteta, a ne stvarnog

rizicnog Cimbenika (40).

Zaklju¢no, dosadasnja istrazivanja nisu uspjela odgovoriti na pitanje ima li dojenje
ulogu u nastanku kroni¢nih upalnih bolesti crijeva, medutim, maj€ino mlijeko jedina je
optimalna hrana za dojencad, a uloga dojenja neprocjenjiva za rast i razvoj malog

djeteta.



1.1.3.2 Masti

Omega-6 (w-6) i omega-3 (w-3) polinezasi¢ene masne kiseline (PUFA) su medu
najistrazivanijim hranjivim tvarima koje se povezuju s nastankom IBD-a. w-6 (linolna
(LA) i arahidonska kiselina (ARA)) su preteCe eikozanoida koji imaju proupalna
svojstva, dok su w-3 (linolenska (ALA), dokosaheksaenoicna (DHA),
eikosapentaenoicna (EPA)) preteCe eikozanoida za koje se smatra da imaju
protuupalna svojstva (41). LA i ALA su, za ¢ovjeka, esencijalne masne kiseline. Velike
koliine w-6 prisutne su u suncokretovom ulju te ostalim biljnim uljima i margarinu, dok
su w-3 prisutne u lanenom ulju, zelenom lisnatom povrcu, masnim ribama i ulju jetre
bakalara. Zapadnjacki stil prehrane karakteriziran je povecanim omjerom unosa w-
6/w-3 (42). Jedna od prvih epidemioloSkih studija koja je istrazivala povezanost
prehrambenih Cimbenika s nastankom kronicnih upalnih bolesti crijeva u azijskim
zemljama je japanska studija koja je pokazala povezanost pove¢anog omjera w-6/w-

3 u prehrani s pove¢anom incidencijom Crohnove bolesti (43).

U prospektivnoj kohortnoj studiji (IBD in EPIC study) ustanovljen je dva puta veci rizik
za razvoj ulceroznog kolitisa u osoba koje su imale poveéan unos linolne kiseline, ali
ujedno i smanjenje rizika oboljenja za 77% kod osoba koje su imale pove¢an unos
dokosaheksaenoicne kiseline (44). Druga case-control studija iz Kanade, provedena u
pedijatrijskoj populaciji je pokazala da pove¢an unos w-3 naspram w-6 smanjuje rizik
za razvoj Crohnove bolesti (OR 0.32, 95% CI 0.14-0.71, P= 0.02) (45). Ovi rezultati
nalaze podrsku u prospektivnoj studiji ,Nurses Health Study Cohort” gdje je dugoro¢no
veci unos w-3 bio povezan s manjim rizikom obolijevanja od ulceroznog kolitisa (46).
Medutim, novija meta-analiza koja je ukljuCila sve gore navedene studije ipak ukazuje
na nedostatak ¢vrstih znanstvenih dokaza o povezanosti izmedu unosa masti i rizika
za pojavu ulceroznog kolitisa (47). Zbog moguceg protuupalnog terapijskog u€inka w-
3 masnih kiselina provedeno je nekoliko studija koje bi potvrdile njihovu ulogu u

odrzavanju remisije, medutim isto se nije potvrdilo sustavnim preglednim radom (48).

Zakljuéno, trenutno dostupni podaci prili€no su sporni, a jedna od hipoteza
nehomogenih rezultata u ispitivanju masnih kiselina mogla bi biti posljedica
interindividualnih razlika u metabolizmu w-3 i w-6, bududi da je isti reguliran putem
enzima koji su kodirani genima na lokusima CYP4F3 | FADS2 (49, 50).
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1.1.3.3 Ugljikohidrati

lako su podaci neuvijerljivi, vec€ina studija pokazuje pozitivhu korelaciju izmedu visokog
unosa rafiniranog Secera i razvoja Crohnove bolesti, ali ne i ulceroznog kolitisa (51,
52). Medutim, u ulceroznom Kkolitisu visok unos saharoze (disaharida), moze biti
povezan s vecim rizikom obolijevanja. Jakobsen i sur. u svojoj pedijatrijskoj studiji
navode da je visoki unos Secera bio rizi€ni faktor za razvoj kroni¢ne upalne bolesti
crijeva, dok su protektivni faktori bili svakodnevna konzumacija povrca i cjelozrnatog
kruha (53). Unato¢ nedavno objavljenim podacima (54, 55) koji pokazuju povecani rizik
od ulceroznog kolitisa kod osoba kod kojih je zabiljezen poveéan unos Secera i
zasladenih pi¢a, isti nisu potvrdeni u kohortnim prospektivnim studijama iz Svedske
(56). Treba napomenuti da ova studija nije razlikovala umjetne zasladivace kao sto je
sukraloza, saharin, aspartam, ciklamat i drugi zasladivaci. Dakle, joS uvijek ostaje za

raspravu mogu li pojedini zasladivaci povecati rizik za kroni¢ne upalne bolesti crijeva.

S obzirom na moguéu ulogu ugljikohidrata u etiologiji kroni€nih upalnih bolesti crijeva
nekoliko klini¢kih studija procjenjivalo je utjecaj specifitne ugljikohidratne dijete na tijek
bolesti (57-59). Objavljene studije pratile su uCinak ove eliminacijske dijete na tijek
bolesti kod odraslih i djece s kroni€nim upalnim bolestima crijeva te djece s Crohnovom
bolesti. Sve su imale niz metodoloSkih zamjerki koje se prvenstveno odnose na
retrospektivni dizajn, mali uzorak i nedostatak kontrolne skupine. Medutim, pokazale
su i poboljSanje simptoma nakon zapocinjanja ove dijete, ali buduci da se radi o

terapijskoj intervenciji ona ¢e podrobnije biti opisana kasnije u uvodu.
1.1.3.4 Bjelan€evine

Kada razmisljamo o ulozi bjelancevina u etiologiji kroni¢nih upalnih bolesti crijeva
svakako je potrebno razlikovati njihovo podrijetlo (biljno ili Zivotinjsko) buduéi da
povecani unos bjelanCevina Zivotinjskog podrijetla dovodi, gotovo neminovno, do
povecanog unosa zasi¢enih masti. U ranije spomenutoj epidemioloskoj studiji Shode i
suradnika, visok unos Zivotinjskih proteina bio je najja€i neovisni ¢imbenik rizika za
povecéanu incidenciju Crohnove bolesti (43). Ove rezultate potvrduje i prospektivna
studija (The E3N Prospective Study) provedena u Francuskoj koja je ukljucivala zene
srednje dobi (60). Pregledni rad Hou i sur. pokazao je da su 4 studije, pronasle

pozitivhu korelaciju izmedu povecanog unosa bjelan€evina i Crohnove bolesti, dok je
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u jednoj ova korelacija bila negativha (52). Nekoliko studija pokazalo je da rizik za
ulcerozni kolitis bio visi u ljudi koji su uzimali vece koliine bjelancCevina, a u dvije studije
utvrdeno je da se radilo o bjelanCevinama Zivotinjskog podrijetla (60-63). Osim
povec¢anog unosa masti, bjelan€evina i Se€era, ,zapadnjacku® prehranu karakterizira i
smanjeni udio vlakana, stoga je i njihova uloga u etiopatogenezi bila predmet veceg
broja istrazivanja (61, 64). Smanjeni unos voca i povraca u prehrani zapazen je u obje
bolesti, Crohnovoj bolesti i ulceroznom kolitisu, a posebno je vidljiva u pedijatrijskoj
populaciji (45). Ova povezanost temelji se na Cinjenici da unos topivih, ali i u vodi
netopivih vlakana izravno utjeCe na modulaciju crijevne mikrobiote koja ih razgraduje,
pri Cemu nastaju kratkolan€ane masne kiseline koje imaju brojne uloge - od izvora
energija za kolonocite, modulacije propusnosti crijevne barijere do danas vec¢ jasno

utvrdene imunomodulatorne uloge (65).

Zaklju¢no, porast incidencije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva uvelike se pripisuje
promjenama u prehrambenim navikama razvijenog dijela svijeta. Nedavno se pojavila
evolucijska hipoteza koja podrZava ideju da ljudski probavni sustav nije dovoljno
prilagoden hrani koja nastaje modernim poljoprivrednim i agronomskim tehnikama;
izlozenost probavnog sustava hrani koja nije bila prisutna u vrijeme evolucije mogla je
rezultirati danasnjim velikim brojem kroni¢nih bolesti. Medutim, potpuno je jasno da
sve studije koje istrazuju povezanost odredenog prehrambenog Cimbenika kao
rizicnog Cimbenika za kroniCne upalne bolesti crijeva imaju brojne metodoloSke
nedostatke te je vjerojatnije da se radi o sveobuhvatnim promjenama u prehrani, ali i

promijeni niza drugih okoliSnih ¢imbenika koji potom utiru put nastanku bolesti.

1.1.4 Kilini¢ka slika i proSirenost bolesti

U pedijatrijskoj populaciji kroni¢ne upalne bolesti crijeva imaju brojne specifi¢nosti te

se mogu prezentirati razliCitim simptomima, ovisno o lokalizaciji i proSirenosti upale.
1.1.4.1 Crohnova bolest

Crohnovu bolest karakterizira transmuralna upala koja moze zahvatiti bilo koji dio
probavnog sustava, stoga u klini€¢koj slici prevladavaju opc¢i simptomi poput anoreksije,
poviSene tjelesne temperature, abdominalnih bolova i proljeva. Ovi simptomi ¢esto se

u pocCetku zamjene s drugim bolestima pa se dijagnoza Crohnove bolesti najcesc¢e
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postavlja sa zakasnjenjem. Sawczenko i sur. ustanovili su da se ¢ak u 20% djece
dijagnoza postavlja sa zakasnjenjem i od godinu dana (66). Upravo nepravovremena
dijagnoza te odgodena terapija uzrok su usporenog linearnog rasta. Uz odstupanja u
rastu — kao najvazniju specificnost klinicke prezentacije u pedijatrijskoj populaciji,
prisutna su i odstupanja u stanju uhranjenosti te spolnom sazrijevanju, a ovi simptomi
mogu prethoditi pojavi intestinalnih simptoma te dominirati klinickom slikom (67). U
klinickom tijeku bolesti, zastoj u rastu zabiljeZzen je u gotovo 40% djece, a $to je u 7-
30% njih utjecalo na konaénu visinu u odrasloj dobi (68, 69). Slicne podatke imamo i u

nasem Referentnom centru; zastoj u rastu zabiljezen je ¢ak u 36% djece (149).

U usporedbi s odraslim bolesnicima djeca ¢eS¢e imaju ekstraintestinalne simptome
koji su prisutni u trenutku postavljanja dijagnoze i u 20% oboljelih, a mogu se razviti u

¢ak 1/3 oboljelih u prvih nekoliko godina od dijagnoze (70).

S obzirom na specifiCha obiljezja bolesti u dje€joj dobi, 2011. godine prihvacena je
modificirana Montrealska klasifikacija za pedijatrijsku populaciju — PariSka klasifikacija,
koja je za razliku od Montrealske uzela u obzir djetetovu dob kod postavljanja
dijagnoze, zaostajanje u rastu, lokalizaciju i narav bolesti (1). U djecjoj i adolescentnoj
dobi, bolest je ve¢ kod dijagnoze proSirena, odnosno, za razliku od odrasle dobi gdje
je bolest najceSc¢e ograniCena na terminalni ileum, u djecjoj dobi ona uz terminalni
ileum naj¢escée, ve¢ kod dijagnoze, zahvaca i debelo crijevo (L3 lokalizacija prema
Pariskoj klasifikaciji). Kod mlade djece bolest ¢eS¢e zahvac¢a samo debelo crijevo
buduc¢i da sazrijevanje Peyerovih plo¢a u terminalnom ileumu (mjesto Cestog
nastanaka upale) nastupa u adolescenciji, a ¢ak u treCine djece zahvacen je i gornji
dio probavnog sustava (71). Perianalna je bolest prisutna u 8-30% oboljelih u trenutku

dijagnoze (72).

Bolest u djece ima tendenciju pogor$anja s vremenom te promjenu naravi iz pretezito

upalne u stenozirajuéu i penetrirajucu formu bolesti (29, 73).

Rezultati registra RH sli¢ni su rezultatima drugih drzava Sto se tiCe fenotipa - prosje¢na
dob u trenutku postavljanja dijagnoze bila je 14,8 (5,4-17,8 ) godina, viSe od polovice
djece imalo je ileokoli¢nu (L3) zahvacenost, bolest je naj¢eScée bila upalne naravi dok
je zaostatak u rastu zabiljezen kod manjeg broja djece u odnosu na podatke iz
literature (74).
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1.1.4.2 Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis zahvaca iskljuCivo debelo crijevo, upala je kontinuirana i zahvaca
samo sluznicu, zapoCevsi od rektuma proksimalno. TipiCni simptomi su od strane
probavnog sustava, a ukljuCuju krvavi proljev, tenezme te bol u trbuhu, naj¢esc¢e prije
stolice. Naravno, kliniCka prezentacija ovisi o stupnju zahvacenosti debelog crijeva, ali

i 0 tezini upale.

Prema vec¢ ranije spomenutoj Paridkoj klasifikaciji razlikujemo 4 fenotipa: proktitis
(upala ograniCena na rektum), lijevostrani kolitis (upala do lijenalne fleksure),

ekstenzivni kolitis (upala do hepatalne fleksure) i pankolitis (upala zahvaca cijeli kolon)
D).

Kod djece, u trenutku postavljanja dijagnoze, u gotovo 80% slu€ajeva bolest zahvaca
cijeli kolon (pankolitis), a potom slijedi ekstenzivha forma s tendencijom daljnjeg
pogorSavanja na Sto upucuje i veca ucestalost kolektomije u djeCjoj u usporedbi s
odraslom dobi (75, 76).

1.1.5 Lije€enje kroni¢nih upalnih bolesti crijeva

Cilj lijeCenja pedijatrijske populacije je ukloniti simptome, uvesti i odrzati bolest u
remisiji, omoguciti normalan rast i razvoj, poboljSati kvalitetu Zivota, ali i smanijiti
nuspojave lije¢enja. Danasnje lijeCenje temelji se na smjernicama Europskog drustava
za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (ESPGHAN) te Europskog
udruzenja za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis (ECCO) (77, 78). Postoje razlike u
lije€enju kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece i u odraslih, a prvenstveno se odnose
na terapijsku ulogu iskljuCive enteralne prehrane u aktivnom stadiju Crohnove bolesti,
na raniju i u€estaliju uporabu imunomodulatora, poglavito metotreksata, na ulogu

elektivnih kirurSkih zahvata te na specifi€nosti bioloske terapije.
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1.2 NUTRITIVNI STATUS | PREHRANA

1.2.1 Evaluacija nutritivhog statusa

Porastom incidencije i prevalencije unatrag nekoliko desetljeCa, prehrana i unos
odredenih hranjivih tvari postali su predmet kliniCkih i epidemioloskih istrazivanja.
NajcesSce se procjenjuje uloga prehrane u etiopatogenezi bolesti, prvenstveno onih koji
zapocinju u ranijoj zivotnoj dobi (79-81). Razumijevanje povezanosti prehrane i bolesti,
zahtijeva odgovaraju¢e metode za kvalitativnhu i kvantitativnhu procjenu prehrane te

odredivanje nutritivnog statusa (82).

Nutritivni status definira se kao zdravstveni status koji ovisi 0 prehrambenom unosu i
bioiskoristivosti hranjivin tvari u organizmu, a odreduje se kombinacijom razliCitih
metoda, poput antropometrijskih mjerenja, biokemijskih ispitivanja, klinickog pregleda
i dijetetiCkih metoda (83). Antropometrijska mjerenja jednostavna su i neinvazivna, a
ukoliko se koriste standardizirane metode, precizna su i to€na. Osnovha mjerenja
obuhvaéaju mjerenje tjelesne mase, duljine/visine tijela i opsega glave, ali i niz
drugih, uklju€ujuc¢i opseg nadlaktice, potkoljenice i koznih nabora (triceps,

supskapularno, suprailijacno).

Osim toga, postoje i mjerenja kojima se procjenjuje sastav tijela, toCnije postotak
masne i nemasne mase tijela, koja se najjednostavnije mogu dobiti mjerenjem
koznih nabora. Medutim, danas se sve ¢esc¢e primjenjuju suvremenije metode kao
Sto su bioelektricna impedanca (BIA) ili denzitometrija (DXA, dual energy x-ray

absorptiometry).

Tjelesna masa jedna je od najceSc¢ih mjera u prehrambenoj procjeni, a ujedno nam
sluzi i za izraCunavanje kalorijske potro$nje i odredivanja sastava tijela. Odreduje se
medicinskim decimalnim vagama ili elektroni¢kim vagama. Tjelesnu visinu odredujemo
antropometrom ili stadiometrom (Gordon i sur, knjiga 1988.). Opseg nadlaktice mjeri
se pomocu neelastiCne, savitlive mjerne trake na sredini nadlaktice izmedu
akromiona i olekranona, a kozni nabori kaliperom (Sestar kojim hvatamo nabor
pod zadanim tlakom). Mjerenjem opsega nadlaktice mjerimo ukupnu koli€inu tkiva,
kosti, miSi¢a, tekuc¢ine i masti, no u kombinaciji s mjerenjem koznog nabora
mozemo odrediti i koli¢inu masnog i miSi¢énog tkiva u tijelu (Klinicka prehrana,
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knjiga, 2017.). Za analizu sastava tijela danas se najCeSCe koristimo
bioelektricnom impendancijom (BIA) koja mjeri otpor prolaska istosmjerne struje
od 50 kHz kroz tijelo.

Dijeteticke metode razvijene su zbog kvalitativne i/ili kvantitativhe procjene
prehrane pojedinca, odnosno unosa hranjivih tvari. Standardne metode procjene
ukljuCuju 24-satno prisjecanje, dnevnike hrane (tijekom 3 ili 7 dana) i upitnike o
uCestalosti konzumiranja namirnica (engl. Food Frequency Questionnaire - FFQ).
Svaka od navedenih metoda ima odredena ograniCenja, uglavhom u pogledu njihove
toCnosti/netoCnosti ili jednostavnosti primjene. Izbor ovisi o cilju studije, populaciji koja
se ispituje, potrebnoj to¢nosti procjene prehrane i dostupnosti sredstava i osoblja (84,
85).

U klinickim i epidemioloskim studijama najceSce rabljena koriStena dijetetiCka metoda
je upitnik o ucCestalosti konzumiranja namirnica (FFQ). FFQ procjenjuje uCestalost
konzumacije razliCite hrane i/ili pica u kombinaciji s njihovom koliCinom. Ispitanici
moraju navesti koliko se Cesto konzumira svaka vrsta hrane (npr. dnevno, tjedno,
mjesecno), uz procjenu koli€¢ine konzumirane hrane. Prednost ove metode u odnosu
na ostale je uCinkovitosti efikasnost, financijska povoljnost, procjena relativhog, a ne
apsolutnog unosa, pokriva namirnice koje su karakteristicne za odredeno podrucje te
dobra psihometrijska svojstva (86). Takoder, mogu se Koristiti za procjenu unosa
makro- i mikronutrijenata, kao i unosa vrste hrane i/ ili njezinih skupina (87). S obzirom
da u Hrvatskoj u trenutku poCetka ovog istrazivanja nije postojao takav validirani upitnik
za djecu i adolescente, u sklopu ove disertacije on je validiran, a rezultati su navedeni

nize u tekstu.

1.2.2 Nutritivni status oboljelih od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva — zasSto

nastaje zaostanak rasta?

Ve( je ranije navedeno da je usporen rast poseban problem, posebice u djece oboljele
od Crohnove bolesti. Cak % njih imat ée zastoj rasta veé kod postavljanja dijagnoze.
Osnovni mehanizmi usporenog rasta su viSestruki — smanjeni energetski unos
(anoreksija, abdominalni bolovi, ...), povecane prehrambene potrebe (upala, povisenje

bazalnih energetskih potreba) i poveéani gubici (proljev, gubitak crijevne povrsine
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uslijed kirurskih resekcija, gubitak fistulama, interakcija lijekova s hranjivim tvarima)
(88).

Danas je poznato da upala sama po sebi mozZe izravno inhibirati linearni rast te da ima
znacajnu ulogu u etiologiji usporenog rasta. Nekoliko je naCina na koji proupalni citokini
mogu djelovati na rast; prvi se odnosi na smanjeni u€inak hormona rasta na jetru,
drugo je smanjenje koncentracije ¢imbenika rasta slicnog inzulinu 1 (IGF-1), potom
direktni ucinak na ploCu rasta, posredovano smanjenim odgovorom na IGF-1 te,
naposljetku, smanjenim djelovanjem hormona rasta na hondrocite (88). Vazno je za
naglasiti da su razine hormona rasta u djece oboljele od Crohnove bolesti, koja su se
prezentirala zastojem u rastu, uredne, odnosno da problem nastaje zbog smanjenog
ucinka hormona rasta posrednim djelovanjem upalnih medijatora poput interleukina-6
i tumor nekrotizirajuceg faktora a (TNF-a ) (89). Osim toga, proinflamatorni citokini
djeluju direktno na centre za apetit u mozgu, najvjerojatnije putem serotoninskih
receptora (88). Takoder, citokini izravno djeluju i na lu€enje hormona koji reguliraju
apetit, kao Sto su grelin i polipeptid YY (90). Vazna uloga upale u nepovoljnom
nutritivnom statusu ogleda se i u €injenici da se kontrolom upale, to jest postizanjem

remisije moze posti¢i znacajno ubrzanje rasta (engl. catch-up growth).

Za napomenuti je da dio djece s Crohnovom bolesti izbjegava hranjenje jer bol
najceSce nastaje nakon jela, odnosno ako ne jedu i bol u trbuhu je manja (88). Ne
smije se niti zaboraviti da dio bolesnika zapoCne s razli€itim dijetama ne bi li smanijili
simptome proljeva, a upravo su te dijete neadekvatne i Cesto nutritivno i kalorijski

siromasne. Takve dijete posljedicno dovode dodatno do gubitka na tjelesnoj masi.

Osim svih gore navedenih €imbenika koji utje€u na rast djece s Crohnovom bolesti,
vaznu ulogu ima i terapija, odnosno lije€enje glukokortikoidima Cija je vazna nuspojava

zastoj u rastu.

Slijedom navedenoga, u nedavno objavljenim smjernicama o prehrani djece s
kroni€nim upalnim bolestima crijeva ESPGHAN je preporucio da pokazatelje stanja
uhranjenosti (tjelesna masa, visina, indeks tjelesne mase ) treba mjeriti prilikom svakog
posjeta gastroenterologu, uz upisivanje vrijednosti u odgovarajuce krivulje rasta te
pracenje pubertetskog statusa jer su malnutricija, usporeni linearni rast i izostanak
spolnog sazrijevanja, u odsutnosti drugih simptoma, obiljezja aktivhe bolesti i odraz

neucinkovitosti odabranog terapijskog postupka.
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1.2.3 Uloga prehrane u lije€enju

1.2.3.1 Enteralna prehrana

Najveca specifi€nost lije€enja Crohnove bolesti u djece je primjena iskljuCive enteralne
prehrane (engl. exclusive enteral nutrition - EEN) u lije€enju aktivhe bolesti s ciliem
postizanja remisije. Njezina terapijska ucinkovitost prvi je put uo€ena kod oboljelih koji
su Cekali kirurski zahvat te su primali isklju€ivu enteralnu prehranu. Autori su uocili ne
samo poboljSanje nutritivnog vec i klinickog statusa te smanjenje upalnih parametara
(91). Primjena ovakvog vida prehrane podrazumijeva unosenje isklju€ivo enteralnog
pripravka (peroralno ili nazogastricnom sondom) tijekom nekoliko tjedana, bez

konzumacije ikakvih drugih namirnica osim Ciste vode.

Nacin na koji EEN djeluje nije u cijelosti poznat, a moguc¢i mehanizmi ukljuCuju odmor
crijeva, poboljSanje nutritivnog statusa, pretpostavljeni imunomodulatorni i protuupalni
ucinak te utjecaj na crijevnu mikrofloru. Upravo ova dva posljednja mehanizma
predmet su istrazivanja u posljednjih nekoliko godina. Mnoge studije provedene na
Zivotinjama i ljudima naglasavaju vaznost crijevne mikrobiote u patogenezi kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva modulacijom imunoloSskog odgovora domacdina, odnosno
potiCuci upalu ili smanjuju¢i mehanizme kojima se ona moze zaustaviti (92). Brojna su
istrazivanja procjenjivala utjecaj EEN na crijevnu mikrobiotu, medutim studije su
pokazale opreCne rezultate (93-95). MacLellan i suradnici pretpostavili su da EEN svoj
ucinak ostvaruje ometanjem vec ranije uspostavljene disbioze, odnosno omogucuje
kolonizaciju mikroorganizama koji nemaju visok upalni potencijal (96). Daljnje
objasnjenje je da EEN mijenja mikrookoli§ u debelom crijevu, kao rezultat promjena u
pH, kratkolan€anim masnim kiselinama ili promjenama bakterijskih ¢imbenika rasta.
Te promjene tako mogu modulirati upalne procese sluznice kao rezultat interakcije
izmedu bakterija i epitela. Medutim, moguce je da je proces obrnut, odnosno da EEN
ima i primarni uc€inak na crijevni epitel, $to onda, posljedicno, dovodi do promjene
ravnoteZze mikrobioma (97). Nedavno je unutar Referentnog centra za djecju
gastroenterologiju i prehranu provedeno istraZivanje kojim je dokazano da EEN mijenja
crijevnu mikrobiotu i u zdravih dobrovoljaca ve¢ nakon dva dana primjene, dok u djece
oboljele od Crohnove bolesti slicne promjene nastupaju tek kasnije (98). Navedeno se

ponovno moze objasniti dvojako, ili bolesnicima koji imaju Crohnovu bolest EEN
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dovodi do smanjenja upale, a tek kada se upala smanji i crijevna mikrobiota postaje
sliCnija zdravima, ili teSka disbioza koja je prisutna u oboljelih od Crohnove bolesti
moze se poboljSati tek dugotrajnom primjenom EEN, a tada ,zdraviji mikrobiom

smanjuje upalu.
Daljnje su studije potrebne kako bi se ovi dogadaiji jasnije definirali.

Sto se ti¢e terapijske uspjesnosti, nekoliko pedijatrijskih studija pokazalo je da EEN
uvodi u remisiju 60-86% oboljelih Sto je praceno padom ili normalizacijom upalnih
parametara (C — reaktivni protein, sedimentacija, fekalni kalprotektin) (49, 99-101).
UCinkovitost EEN jednaka je glukokortikoidnoj terapiji, ali je, za razliku od nje, bez
nuspojava (50, 102). Stovise, jedna od novijih prospektivnih studija Cohen-Dolev i sur.
pokazala je superiornost EEN nad kortikosteroidima u postizanju remisije i ubrzanju
rasta kod djece s blagom do umjerno aktivnom bolesti, sa sli€nom stopom relapsa i
komplikacija (49). Zbog svega navedenog sva relevantna pedijatrijska
gastroenteroloska drustva preporucuju EEN kao metodu izbora, to jest prvu liniju

terapije za uvodenje bolesti u remisiju (103).

Medutim, najveci izazov jo$ uvijek predstavlja odrzati postignutu remisiju, a s obzirom
na rezultate dobivene iskljuivom enteralnom prehranom provedeno je i nekoliko
studija koje su imale za cilj ispitati u€inak djelomi¢ne enteralne prehrane (engl. partial
enteral nutrition — PEN) u odrzavanju remisije. PEN podrazumijeva konzumaciju
enteralnih pripravaka u koli€ini dostatnoj za 50% dnevnih kalorijskih potreba uz
preostalu slobodnu konzumaciju namirnica. PEN se, naZalost nije pokazala uspjeSnom
u uvodeniju bolesti u remisiju. Medutim, studija Wilschanski i sur. pratila je 28-ero djece
koja su odgovorila na EEN i nastavila viSemjeseCnu primjenu PEN-a te su duze
vremena bila u remisiji uz poboljSanje linearnog rasta (104). Medutim, ne postoji velik
broj ovih studija te se taj obrazac prehrane preporu¢a samo u malog broja bolesnika s
blagim oblikom bolesti kod kojih se ne planira uvodenje drugog oblika terapije
odrzavanja (103).

Buduc¢i da je jedan od najvecih problema prilikom primjene EEN-a suradljivost i
ustrajnost u njezinoj dostatnoj primjeni, te imajuci na umu ograni¢enja PEN-a, u Izraelu
je osmisljen novi dijetetski pristup za uvodenje i odrzavanje remisije, engl. Crohn’s

disease exclusion diet (CDED). Ovaj pristup provodi se kroz 2 strukturirana stupnja
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kombiniraju¢i PEN te cjelovite jednostavne namirnice, uz eliminaciju potencijalno
opasnih proupalnih sastojaka iz hrane. UCinkovitost je dokazana u komparaciji s EEN
u multicentri¢noj randomiziranoj kontroliranoj studiji koja je pokazala podjednak uspjeh
u postizanju remisije uz to Sto su obje skupine ispitanika imala slicne promjene u
crijevnoj mikrobioti (105). Jednake smo rezultate pokazali nedavno u nasem centru

kada je objavljena prva studija iz stvarnog zZivota (,real life“ data) (106).
1.2.3.2 Eliminacijske dijete

Eliminacijske dijete podrazumijevaju eliminaciju pojedinih skupina namirnica koje
osobe provode s ciliem kontrole simptoma i upale te poboljSanja kvalitete Zivota.
Neadekvatno balansirane dijete mogu rezultirati deficijencijom makro- i
mikronutrijenata uz negativne kratkoroCne i dugoroCne posljedice prvenstveno na
dijete u razdoblju intenzivnog rasta i razvoja (103). Da bi se takav oblik prehrane
mogao preporuciti potrebno je dokazati njihov pozitivan u€inak na barem jedan
¢imbenik. Uz ve¢ ranije spomenutu, CDED, poznato je jo$ nekoliko restriktivnih dijeta

koje su ispitivane kod oboljelih.

Specificna ugljikohidratna dijeta (engl. specific carbohydrate diet - SCD) jedna je od
najispitivanijin, a prvotno je bila osmisljena za lijeCenje celijakije. Podrazumijeva
eliminaciju svih ugljikohidrata (8krob, poli- i disaharidi) osim monosaharida (glukoza,
fruktoza i galaktoza). Zasnovana je na hipotezi da se di- i polisaharidi slabo apsorbiraju
Sto rezultira bakterijskim prerastanjem, pojaanom produkciji sluzi te, naposlijetku,
malapsorpcijom. U dvije retrospektivne studije (jedna odrasla koja je ukljucila i
pedijatrijske pacijente i jedna pedijatrijska) uocilo se klinicko i antropometrijsko
poboljSanje, dok je u prospektivnoj studiji Cohena i sur. koja je ukljucila 9 pedijatrijskih
bolesnika s Crohnovom bolesti, uz klinicko, zabiljeZzeno i laboratorijsko poboljSanje, te
endoskopski potvrdeno cijeljenje sluznice nakon provedene dijete (107-109). Medutim,
manjkavost ove prospektivne studije je Sto nije imala kontrolnu grupu, te nije bio poznat
unos ugljikohidrata prije poCetka same dijete. Sve ove studije imale su brojne
manjkavosti; u dizajnu (vecCina je retrospektivnih), s malim brojem ispitanika,
metodoloski netoCne jer sastav dijete nije bio nutricionistiCki pracen i nisu imale
kontrolnu skupinu. Osim toga, ovakav tip dijete nosi sa sobom rizik od smanjenog

kalorijskog unosa, hipovitaminoze B i D te hipokalcemije (ref).
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CD TREAT dijeta osmisljena je u Skotskoj, a zasnovana je na ideji oponasanja sastava
i u€inka (na mikrobiom) enteralne prehrane, ali s obi€nom (to¢no definiranom) krutom
hranom. U pocetku su dijetu usporedili s EEN kod zdravih dobrovoljaca, a potom i kod
petero oboljele djece od CD. Nakon 8 tjedana, 4 od 5 djece odgovorilo je na dijetu, ali
samo u troje zabiljezena je kliniCka remisija, dok je kod jednog djeteta zabiljezena i
normalizacija kalprotektina (57). 1z navedenog je jasno da nema dovoljno dokaza za
preporuku ove dijete, odnosno ona je jo$ uvijek u fokusu istrazivanja, a ne u klini¢koj

primjeni.

Semi - vegetarijanska dijeta (lakto — ovo- vegatrijanska) pokazala je u jednoj studiji
duZu remisiju kod pacijenata s CD-om u usporedbi s grupom bez eliminacije, stopa
remisije nakon 2 godine je bila 94% naspram 33% (58). Medutim, ova studija
provedena je u malog broja odraslih bolesnika (ukljuéeno je samo 16) koji su uzimali
lakto-ovo-vegetarijansku prehranu i 6 koji su jeli normalnu prehranu. Osim toga, mirni
upalni parametri nadeni su u jednakom postotku u onih koji su dijetu nastavili kao i u

onih koji su dijetu prekinuli. Stoga jasnih dokaza o njezinoj u€inkovitosti nema.

Low - FODMAP dijeta zasniva se na principu eliminacije svih kratkolan¢anih
ugljikohidrata (mono- , di-, polisaharidi, polioli) na temelju pretpostavke njihove slabe
apsorpcije sto rezultira pojaanom crijevnom permeabilnosti i funkcijskim simptomima
kao Sto su bol, proljev, nadutost (59). Ova vrste dijete koristi se najcesc¢e u bolesnika
s teSkom formom iritabilnog kolona. Ovakav tip prehrane rezultira manjkavim unosom
prehrambenih vlakana koji sluze kao prebiotici te na taj naCin moze imati negativan
ucinak na crijevnu mikrofloru i predstavljati za druge deficijencije — vitamina B6, folata,
tiamina (110). Ova vrsta dijete se u nekoliko manjih studija pokazala uc€inkovitom u
smanjenju gastrointestinalnih simptoma, ali nije do sada istrazivana kao modalitet

lije€enja Crohnove bolesti.

Sve druge restriktivne dijete, dijete sa smanjenim unosom laktoze, bezglutenske dijete,

dijete sa smanjenim unosom mesa i sl. do sada nisu istrazene u djece.

Sto se ti€e unosa laktoze, u pedijatrijskoj populaciji ispitana je uéestalost sekundarne
intolerancije laktoze (izdisajnim testom) koja se najCeSce javlja kod oboljelih od
Crohnove bolesti (zahvaéenost tankog crijeva) kao posljedica upale, resekcije ili

bakterijskog prerastanja.

21



U ovom trenutku ne postoji preporuka za provodenje razliitih restriktivnih dijeta s
cillem postizanja i odrzavanja remisije buduci da nema dovoljno znanstvenih dokaza

koji bi potkrijepili njihovo provodenje.
1.2.4 Stav i miSljenje oboljelih o utjecaju prehrane

Pacijenti Cesto pripisuju klinicke simptome kroni¢nih upalnih bolesti crijeva prehrani.
Nekoliko studija donijelo nam je informacije o percepciji pacijenata o simptomima
povezanima s unosom hrane. Velika kohortna studija Cohen i sur. ukljucila je 2329
odraslih bolesnika u ispitivanje o prehrambenim navikama i uvjerenjima (5). Utvrdeno
je da su jogurtiriza poboljSavali simptome u svim skupinama pacijenata dok su banane
CeSce poboljSavale simptome u onih bolesnika kod kojih je u€injena kolektomija te su
imali ileostome. Skupine namirnica koje su pogorSavale simptome, zbog €ega su ih
oboljeli izbjegavali, bile su sljedece: nelisnato i lisnato povrée, zaCinjena hrana, voce,
ora8asti plodovi, prZzena hrana, mlijeko, crveno meso, soda, kokice, mlije¢ni proizvodi,
alkohol, hrana bogata vlaknima, kukuruzna masna hrana, sjemenke, kava i grah. U
drugoj studiji u kojoj je bilo uklju€eno 244 odrasla bolesnika (6), ukupno 16% bolesnika
je vjerovalo da prehrana moze biti okida€ za pojavu bolesti, dok je njih 58% vjerovalo
da hrana igra ulogu u pojavi relapsa. Medutim, za razliku od ispitanika u studiji Cohena
i sur., pacijenti u ovoj kohorti nisu nuzno mijenjali svoju prehranu na temelju svojih
uvjerenja o prehrani i njezinoj ulozi u pogor$anju bolesti. Na primjer, iako je 25%
pacijenata vjerovalo da mlijeCni proizvodi mogu pogorsati simptome tijekom relapsa,

samo 4% bolesnika odlucilo se na njihovu eliminaciju.

Sto se tite pedijatrijske populacije, Pituch-Zdanowska i sur. proveli su ispitivanje o
prehrambenim uvjerenjima i ponasanju medu roditeljima oboljele djece, buduci da
djeca zapravo najviSe ovise o svojim skrbnicima (10). Ukupno je 62% pacijenata
izbjegavalo neku vrstu namirnica. Po misljenju roditelja, hrana koju su djeca voljela, ali
su je izbjegavali, ukljuCivala je prZzena jela, slatkiSe, brzu hranu, mahunarke, kisele
krastavce, mlijeCne proizvode, dok je jedna trecCina izbjegavala konzumaciju svjezeg
voca i povrca. Za razliku od odraslih oboljelih, roditelji oboljele djece osjecaju veci strah

kad je u pitanju prehrana, 67% naspram 39%.
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Drugih istrazivanja o incidenciji samoiniciranih dijeta u djece s kroni¢nim upalnim
bolestima crijeva nema, nema znanstvenih dokaza jesu li eliminacijske dijete CeSce
nakon relapsa te imaju li, i ako da, kakav je utjecaj na nutritivhu kakvoc¢u te nutritivni

status oboljele djece.

Rezimirajuci ranije navedene podatke, znanstvena i struéna utemeljenost ovog

istraZivanja ogleda se u sljedeéem:

1. Broj studija koje su utvrdivale uCestalost eliminacijskih dijeta u djece s kroni¢nim
upalnim bolestima crijeva je mali.

2. Pregledom dosadasnjih studija o eliminaciji prehrambenih namirnica uvida se
da su bolesnici s kronicnim upalnim bolestima crijeva izrazito skloni
izbjegavanju pojedinih namirnica jer vjeruju da hrana koju jedu ima iznimno
vazan utjecaj na bolest i pojavu simptoma.

3. Nije poznato ima li modifikacija prehrane ucinak na tijek bolesti, ali i na nutritivni
status, Sto je posebice vazno u pedijatrijskoj populaciji zbog intenzivnog rasta i
razvoja u razdoblju kada se bolest javlja.

4. Nedostaju prospektivne studije o utjecaju prehrane na upalne bolesti crijeva u

djece te njihov ucinak na nutritivni status i tijek bolesti.
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2 HIPOTEZA

Samoinicirane eliminacijske dijete u bolesnika s kroni€nim upalnim bolestima crijeva

smanjuju kvalitetu prehrane te utjeCu na stanje uhranjenosti i tijek bolesti.
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3 CILJEVI

Opci ciljevi ovog istraZivanja su sljedeci:

1. procijeniti u€estalosti samoiniciranih eliminacijskih dijeta u djece s kronicnim
upalnim bolestima crijeva

2. procijeniti njihov utjecaj na kvalitetu prehrane, nutritivni status i tijek bolesti

Specifi¢ni ciljevi su:

1. usporediti sastav hrane koju uzimaju oboljeli u odnosu na kontrolne zdrave
skupine ispitanika (zdrava brace i sestre te nesrodna zdrava kontrolna

skupina)

2. usporediti nutritivni status bolesnika i kontrolnih zdravih ispitanika (zdrava

brace i sestre te nesrodna zdrava kontrolna skupina)

3. odrediti postoje li razlike u sastavu hrane bolesnika prije i godinu dana nakon
dijagnoze

4. procijeniti nutritivni status u vrijeme postavljanja dijagnoze, kod pojave relapsa

bolesti i godinu dana nakon dijagnoze

Znanstveni doprinos ovog istrazivanja je viSestruk:

1. Opisat c¢emo ucinak samoiniciranih dijeta na nutritivni status bolesnika i klini¢ki

tijek bolesti o €emu do sada nema evidentiranih podataka.

2. Odredit ¢e se ucestalost samoiniciranih eliminacijskih dijeta u djece s kroni¢nim

upalnim bolestima crijeva.

3. Odredit ¢e se evolucija nutritivnog statusa i sastava prehrane tijekom godinu

dana bolesti u djece s kroni€nom upalnom bolesti crijeva.
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4. Usporedit e se detaljan nutritivni status i sastav prehrane oboljele djece sa
zdravim kontrolnim skupinama (zdrava brace i sestre te nesrodna zdrava

kontrolna skupina).
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4 ISPITANICI I METODE

Ovo je istrazivanje prospektivna studija (bolesnici su praceni kroz godinu dana)
istrazivanja parova (case-control) (bolesnici su usporedeni sa zdravim skupinama)

koje je provedeno na 3 lokacije:

1) Referentni centar za dje€ju gastroenterologiju i prehranu Klinike za djecje
bolesti Zagreb

2) OS lzidora Krénjavoga, Zagreb

3) Il. gimnazija, Zagreb

4.1 ISPITANICI

U istrazivanje su ukljuene sljedece skupine ispitanika (svi mladi od 18 godina):

1. bolesnici s kroniénom upalnom bolesti crijeva
2. kontrolna skupina I: zdravi brac¢a/sestre uklju¢enih bolesnika (srodnici)
3. kontrolna skupina Il: zdrava djeca - uCenici osnovne i srednje Skole (zdrave

kontrole)

Sudjelovali su samo ispitanici koji su pristali sudjelovati te Ciji su roditelji ili zakonski

skrbnici potpisali informirani pristanak.

Kod ispitanika s kroniénom upalnom bolesti crijeva dijagnoza je postavljena na temelju
vazecih Porto kriterija. Porto kriteriji definirani su 2005. godine od strane ESPGHAN-
a, a potom revidirani 2014. godine te ukljuCuju dijagnostic¢ki postupnik za svu djecu sa
sumnjom na IBD (111, 112). DijagnostiC¢ki postupnik, uz detaljnu anamnezu i klini¢ki
pregled s inspekcijom perianalne regije, ukljuCuje osnovne laboratorijske nalaze,
slikovni prikaz tankog crijeva, a konaCna dijagnoza postavlja se na temelju
ezofagogastroduodenoskopije i ileokolonoskopije s patohistoloSkom nalazom uzoraka

sluznice pregledanih dijelova probavnog sustava.
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Osnovni laboratorijski nalazi koji su zastupljeni u postupniku su kompletna krvna slika
(KKS), C-reaktivni protein (CRP), sedimentacija eritrocita (SE), jetreni enzimi, albumin

te fekalni kalprotektin.

Na temelju endoskopskih i radioloskih pretraga proSirenost bolesti klasificirana je
prema vazecoj PariSkoj klasifikaciji (1). Navedena Kklasifikacija alfabetskom i
numeriCkom kombinacijom opisuje proSirenost bolesti, a uzima u obzir dob
postavljanja dijagnoze (A), lokalizaciju (L ili E ovisno o tipu bolesti), te za Crohnovu
bolest klini¢ki fenotip (B), prisutnost perianalne bolesti (p) te zastoj u rastu (G), a za

ulcerozni kolitis tezinu klinicke slike (S).

Prema klasifikaciji dob kod postavljanja dijagnoze kategorizirana je u: Ala do 10.
godine zivota, A1b do 17. godine Zivota, A2 od 17. do 40. godine. ProSirenost
Crohnove bolesti klasificira se kao: L1 samo terminalni ileum (ilealna); L2 samo debelo
crijevo (koli¢na); L3 terminalni ileum i debelo crijevo (ileokoli¢na); L4 gornji probavni
trakt (podtipovi: a proksimalno i b distalno od Treitzovog ligamenta) te kombinacije:
L1+L4 (a/b), L2+L4(a/b), L3+L4(a/b). Fenotip Crohnove bolesti klasificiran je u sljedece
skupine: B1 upalni (nestrikturirajuci, nepenetrirajuci), B2 strikturirajuci, B3 penetrirajuci

te kombinacija B2B3. Ako postoji zastoj u rastu oznacen je G1, u protivnom GO.

Prosirenost ulceroznog kolitisa klasificirana je na sljedeéi nacin: E1 proktitis, E2
lijevostrani  kolitis (do lijevellijenalne fleksure), E3 ekstenzivni kolitis (do
desne/hepatalne fleksure) i E4 pankolitis. Prema teZini: SO blaga forma i S1 teSka
forma bolesti koje su definirane prema indeksu aktivnosti bolesti (PUCAI, engl.
Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index), rezultat za teSku formu bolesti mora biti veci
od 65.

Stupanj aktivnosti bolesti odreden je prema validiranim pedijatrijskim indeksima
aktivnosti za Crohnovu bolest PCDAI (engl. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index) i
PUCAI (113, 114). PCDAI u izraCunu ukljuCuje anamnesti¢ke podatke (abdominalna
bol, broj kaSastih/proljevastih stolica, opée stanje), klini¢ki pregled (palpatorni
abdominalni nalaz, perianalna bolest, ekstraintestinalne manifestacije, tjelesna masa i
visina) i laboratoriiske nalaze (hematokrit, albumin, sedimentacija). Dobivene
vrijednosti krecu se od 0 do 100, a prihvacena kategorizacija rezultata je: <10
remisija/neaktivna bolest; 10-29 blaga bolest; 30-59 umjerena bolest; >60 teSka bolest.
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U izraCunu PUCAI potrebni su anamnesticki podaci o abdominalnoj boli, rektalnom
krvarenju, konzistenciji, broju i prisutnosti noc¢nih stolica te razini tjelesne aktivnosti.
Dobivene vrijednosti kre¢u se od 0 do 85, a prihvacena kategorizacija rezultata je: <10

remisija/neaktivna bolest; 10-34 blaga bolest; 35-64 umjerena bolest; 265 teska bolest.

Tijekom pracenja, relaps je definiran porastom aktivnosti, odnosno prelaskom iz
remisije u aktivnhu bolest, to¢nije PCDAI >10 i PUCAI > 10. Dodatan kriterij bila je
potreba za primjenom terapije uvodenja u remisiju koja uklju€uje: za ulcerozni kolitis
primjenu kortikosteroidne ili bioloSke terapije, a za Crohnovu bolest uvodenije isklju€ive

enteralne prehrane, kortikosteroida ili bioloSke terapije.

U sve Cetiri skupine ispitanika odredeni su i analizirani sljedeci parametri:
- antropometrijske mjere,

- analiza bioelektricnom impedancom,

- 3-dnevni dnevnik prehrane (prilog),

- prehrambeni upitnik (engl. Food Frequency Questionnaire - FFQ ) (prilog ).

U bolesnika ucinjeno je i sljedece:
- detaljna klinicka anamneza te fizikalni klini¢ki pregled,

- pokazatelji aktivnosti bolesti i biokemijske mjere (kompletna krvna slika, C-reaktivni

protein, jetreni enzimi, albumin, kalprotektin),
- strukturirani upitnik o dijetetskim navikama (prilog).

Kod oboljele djece navedeni parametri odredeni su prilikom uklju€ivanja u istraZivanje,

nakon godinu dana te u slu€aju relapsa ako ga je bilo u vremenskom periodu pracenja.

U kontrolnim skupinama navedeni parametri su odredeni u jednom navratu prilikom

ukljuCivanja u istrazivanje.
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4.2 ANTROPOMETRIJSKE MJERE | SASTAV TIJELA

Kod svih ispitanika odredene su sljedece antropometrijske mjere: tjelesna visina (TV),
tielesna masa (TM), indeks tjelesne mase (body mass indeks, BMI), opseg nadlaktice

i kozni nabor - iznad troglavog i subskapularnog misica te misicna snaga.

Za mjerenje tjelesne mase koriStena je elektroniCka vaga, a za tjelesnu visinu
prijenosni stadiometar. Opseg nadlaktice odreden je mjernom savitljivom vrpcom na
sredini nadlaktice izmedu akromiona i olekranona, dok je kozni nabor na dva mjesta
(iznad troglavog i subskapularnog miSi¢a) izmjeren uz pomo¢ Holtainovog
medicinskog kalipera. MiSicna snaga procijenjena je uz pomo¢ validirane metode

mjerenja snage stiska ru¢nim dinamometrom na nedominantnoj ruci.

Uz pomo¢ bioelektricne impendance (Maltron BF-906 Body Fat Analyser, Maltron
International Ltd, UK) procijenjen je sastav tijela - koli€¢ina masnog i miSi¢nog tkiva,

te ukupna koli€ina vode u tijelu.

Nutritivni status definiran je prema kriterijima Svjetske Zdravstvene Organizacije pri
¢emu Z-score za BMI manji od -2 standardne devijacije (SD) ukazuje na pothranjenost,
manja od -3 na izrazitu pothranjenost, iznad +1 na prekomjernu tjelesnu masu, a iznad

+2 na pretilost .

Dobiveni rezultati usporedeni su sa standardiziranim krivuljama Svjetske zdravstvene

organizacije za djecu i adolescente (5-19 godina) (115).

4.3 VALIDACIJA UPITNIKA O UCESTALOSTI KONZUMIRANJA NAMIRNICA

U Republici Hrvatskoj u trenutku pocetka ovog istraZivanja nije postojao validirani
upitnik za djecu i adolescente o ucestalosti konzumiranja namirnica (FFQ - Food
Frequency Questionnaire), stoga je u sklopu ovog istrazivanja, proveden postupak
potrebne validacije na zdravoj populaciji. Referentna metoda za validaciju upitnika je
bio 3-dnevni dnevnik prehrane (3D-DP). FFQ je razvijen iz prethodno validiranog
upitnika o prehrani za adolescentne (engl.YAQ), modificiran kako bi bio
reprezentativan za hrvatsku nacionalnu hranu. Modificirani FFQ (FFQ-m) sadrzavao
je 87 razliCitih prehrambenih proizvoda podijeljenih u 8 razli€itih skupina namirnica:

30



'Mlijeko i mlijeéni proizvodi', 'Zitarice i Zitarice', 'Sokovi i gazirana pi¢a', 'Voée', 'Povrée’,
‘Grickalice', 'Meso, perad, riba, jaja i masnoce' i 'Brza hrana (engl. fast food)'. FFQ-m
obuhvatio je C¢esto konzumiranu nacionalnu hranu i procijenjenu ucestalost i koli€inu
pojedinih prehrambenih proizvoda u posljednjih mjesec dana. Ponudene opcije
konzumacije bile su: 'nikad’, '1-3 puta mjese¢no', 'jednom tjedno', '2-4 puta tjedno’, '5-
6 puta tjedno', ‘jednom dnevno', '2-3 puta dnevno', '4-5 puta dnevno' ili ,'6+ puta
dnevno'. Opisne veli€ine porcija bile su male, srednje i velike uz prilozene fotografije
veliina.

Dobiveni podaci iz FFQ-a analizirani su u Microsoft Office Excel 2007 (program
generiran uporabom kombinacije Bundeslebensmittelschlissel 3.01 (BLS 3.01),
Fachmann-Kraut-N&ahrwerttabellen (FKN, Stuttgart, 2005.), USDA (FoodData Central)
i Kai¢-Rak i sur. baze podataka o sastavu hrane) kako bi se postigla najto¢nija procjena

nutritivnih vrijednosti najcesS¢e konzumiranih namirnica.

UcCestalost konzumacije pomnozZena je s veliCinom porcije kako bi se izraCunala
koli¢ina konzumiranih hranjivih sastojaka u razdoblju od 30 dana, a potom se
izracunao prosjecni dnevni unos energije i hranjivih sastojaka po svakom sudioniku.
Analiziran je unos 24 hranjiva sastojka: ukupni proteini, biljni proteini, ukupne masti,
zasicene masne kiseline (SFA), mononezasi¢ene masne Kkiseline (MUFA),
polinezasi¢ene masne kiseline (PUFA), kolesterol, ukupni ugljikohidrati, mono- i
disaharidi, polisaharidi, vlakna, natrij, kalij, kalcij, magnezij, fosfor, Zeljezo, cink,

ekvivalent retinola, vitamin B1 i B2, niacin, vitamin B6 i vitamin C.

Analiza unosa energije i hranjivih sastojaka procijenjena 3-dnevnim dnevnikom
prehrane provedena je uz pomocu softvera PRODI 5.7 (Prodi 5.7 Expert plus, Nutri-
Science, Stuttgart, Njemacka, 2011.) koji sadrZi priblizno 14800 namirnica iz baze
podataka Bundeslebensmittelschlissel 3.01 (BLS 3.01), Fachmann- Baza podataka
Kraut-Nahrwerttabellen (FKN, Stuttgart, 2005.). Naj¢e$¢e konzumirane nacionalne

namirnice su dodane u bazu podataka PRODI softvera.

Postupak validacije proveden je na uzorku od 100 Skolske djece u dobi od 12 do 18
godina. Referenta metoda ispitivanom upitniku bio je dnevnik prehrane koji su ispitanici
vodili tjekom 3 dana u dva navrata u vremenskom razmaku od maksimalno 30 dana.

Ispitivani upitnik apliciran je na kraju tog vremenskog perioda.
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U postupku validacije sudjelovali su zdravi ispitanici koji su prethodno potpisali
informirani pristanak, dok su iskljuCujuéi kriteriji bili kroni€na bolest ili obiteljska
anamneza opterecena kronicnim gastrointestinalnim bolestima. U ispitanika u dobi
mladoj od 12 godina podaci su prikupljeni uz pomoc roditelja, a za vrijeme primjene i

ispitivanja FFQ-a za pomoc i objasnjenja bio je dostupan lije€nik/ispitivac.

4.4 STRUKTURIRANI UPITNIK

Svi oboljeli ispitanici prosli su strukturirani intervju/upitnik od strane ispitivaCa koji se

sastojao od 13 pitanja koji su prikazani u tablici 1.

Pitanja koja su se odnosila na prehrambene navike i osobna uvjerenja sastavljena su
na temelju ranije objavljenih studija u odrasloj populaciji (5, 6, 115). Tamo gdje su bila
potrebna dodatna pojasnjenja ili pojedinosti, ispitivaC je potaknuo ispitanike da pruze

dodatne informacije radi dobivanja to¢nih informacija.
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Tablica 1 Eliminacijski upitnik/strukturirano vodeni intervju.

© N o O

Pridrzavas li se ili provodis li poseban nacin prehrane? (npr. vegetarijanstvo,
bez laktoze, paleo dijeta, itd)
Uzimas li ikakav dodatak prehrani? (vitamini, probiotici, prebiotici, vlakna,

enteralni pripravci)

3. Smatras li da je prehrana okidac za razvoj bolesti?

4. Smatras li da prehrambene navike imaju vazniju ulogu od lijekova u kontroli

bolesti?

Jesi li si modificirao/la prehranu od postavljanja dijagnoze?

Izbjegavas li pojedine namirnice kako bi prevenirao/la pogorsanje bolesti?
Smatra$ li da bolest utjee na tvoj apetit i uzivanje u hrani?

Tijekom pogorsanja bolesti, da li pojedine namirnice utjeCu na smirivanje
tvojih simptoma?

Tijekom pogorsanja bolesti, da li pojedine namirnice utjeCu na pogorsanje

tvojih simptoma?

10. Kako ocjenjuje$ svoj apetit u relapsu bolesti (na skali od 0-10)?
11.Kako ocjenjuje$ svoj apetit u remisiji bolesti (na skali od 0-10)?
12.Jedes li istu hranu/obroke kao i tvoji uku¢ani?

13.Jesi li ikad primio/la savjete po pitanju prehrane, ako da — od koga (internet,

nutricionist, obiteljski lijecnik, pedijatrijski gastroenterolog, drugi IBD
pacijenti, ...)?
(Na skali od 1 do 5 (nezadovoljan — izuzetno zadovoljan), koliko si

zadovoljan dobivenim savjetovanjem)

4.5 ETICKO ODOBORENJE

Studiju su odobrili Eticko povjerenstvo Klinike za djecje bolesti Zagreb te

Centralno eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveudiliSta u Zagrebu.
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Da bi dijete sudjelovalo u istrazivanju, barem jedan od roditelja ili zakonskih
skrbnika, trebao je potpisati informirani pristanak, a dijete starije od 12 godina

moralo je i samo potpisati informirani pristanak (prilog u Dodatku A).

4.6 STATISTICKE METODE

Kvalitativne i kategorijalne varijable prikazane su kroz frekvencije i u€estalosti, dok su
kvantitativne varijable okarakterizirane srednjom vrijednoS¢u i standardnom
devijacijom ili medijanom i rasponom, ovisno o distribuciji. Primjenom Smirnov-
Kolmogorovljevog testa i histograma analizirana je distribucija podataka. Razlike u
distribuciji kvalitativnih varijabli utvrdile su se x? testom, dok su se za razlike
kvantitativnih varijabli, s obzirom na distribuciju, koristili parametrijski t-test ili
neparametrijski Mann-Whitneyev U test za nezavisne uzorke, a za parna mjerenja
parni t-test ili neparametrijski Wilcoxon test za parne uzorke. Ako je bilo vise skupina,
razlika u varijablama iskazivala se ANOVA (jednosmjerna analiza varijance) testom za
pravilnu distribuciju ili Kruskal-Wallis testom za nepravilnu distribuciju. Korelacije su se
odredivale, ovisno o vrsti varijabli, Spearmanovim ili Pearsonovim testom. U
regresijskoj analizi koristila se univarijantna te multivarijantna binarna logisticka
regresija (ako je univarijantna bila znac¢ajna). Vrijednosti p<0,05 ili 95% interval
pouzdanosti (engl. confidence interval, Cl) smatrani su znacajnima. StatistiCka analiza

ucinjena je IBM SPSS 21.0 programom.

Provedena je i Bland-Altmanova analiza za procjenu odstupanja izmedu srednjih
vrijednosti razlika mjerenja i za procjenu intervala podudarnosti unutar kojeg se nalazi

95% razlika izmedu mjerenja.
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5 REZULTATI

5.1 VALIDACIA FFQ-A

Buduci da je za potrebe ove doktorske disertacije proveden postupak validacije

FFQ-a, prvo ¢emo prikazati te rezultate.

Uklju€eno je ukupno 100 ispitanika od kojih 16 nije zadovoljilo potrebne kriterije
- neadekvatno ispunjeni upitnici, procijenjeni dnevni energetski unos ispod 500
kcal odnosno iznad 4000 kcal koji se smatraju malo vjerojatnim. Za konacnu je
analizu bilo dostupno 84 ispitanika. Kako je navedeno u Metodama u svih
bolesnika ispunjen je FFQ koji je usporeden s trodnevnim dnevnikom prehrane.
U vecine bolesnika (n=78, 93%) uCinjena su i antropometrijska mjerenja te su

glavne karakteristike prikazane u tablici 1.

Ukupno je 26% adolescenata imalo prekomjernu tjelesnu masu ili je bilo pretilo,

dok je 14% bilo pothranjeno.

ProsjeCan unos makro- i mikronutrijenta procijenjen FFQ-om i 3-dnevnim

dnevnikom prehrane prikazan je u tablici 2.

Tablica 2 Osnovne karakteristike ispitanika.

Ukupno (N=78)

Dob (godine), srednja vrijednost (SD) 15,35 (1,87)

Zenski spol, N (%) 59 (70,2)

TM/dob z-score (srednja vrijednost, SD) | 0,13 (1,11)

TV/ dob z-score (srednja vrijednost, SD) | -0,08 (0,99)

BMI/dob z-score (srednja vrijednost, SD) | 0,23 (1,07)
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U usporedbi s 3-dnevnim dnevnikom prehrane, ispitivani FFQ procijenio je
znacajno veci unos energije, veCine makronutrijenta (proteini, masti, zasicene
masne kiseline, mononezasi¢ene, polinezasicene masne kiseline, mono- i
disaharidi te vlakna) i mikronutrijenata (kalij, fosfor, Zeljezo, ekvivalenti retinola,

vitamin, B1, B6, niacin i vitamin C).

Za makronutrijente prosjek precjenjivanja iznosio je 33,1%, u rasponu od 4,2%

za ugljikohidrate do 62,7% za viSestruko nezasi¢ene masne kiseline.

Za mikronutrijente raspon precjenjivanja je iznosio od 1,8% za kalcij do 171,6 %
za vitamin B6. Ispitivani FFQ podcjenjuje unos kolesterola, natrija, magnezija i

cinka.

Korelacijski koeficijenti izmedu ispitivanog FFQ-a i 3-dnevnog dnevnika

prehrane takoder su prikazani u tablici 3.

Spearmanov koeficijent korelacije pokazao je statistiCki zna€ajnu povezanost
izmedu unosa energije te svih makro- i mikronutrijenata osim cinka, ekivalenta
retinola i vitamina B1 i B2. Najveca korelacija izmedu dviju metoda utvrdena je
za energiju (r=0,60; p=0,00 ), masti (r=0,60; p=0,00), proteine (r=0,51; p=0,00),
ugljikohidrate (r=0,56; p=0,00), zasicene masne kiseline (r=0,59; p=0,00) i

mononezasi¢ene masne kiseline (r=0,68; p=0,00).
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Tablica 3 Prosje€an unos i razlika u procjeni unosa nutrijenta i energije izmedu FFQa i 3D-DP.

3D-dnevnik prehrane FFQ Koeficijent | p
korelacije | (korelacija)
N=84 N=84
Nutrijenti i Srednja Centralna Srednja Centralna
energija vrijednost (SD) | vrijednost vrijednost (SD) | vrijednost
(raspon) (raspon)
Energija (kcal) | 1666,4 (562,8) | 1604,8 1803,2 (503,5) | 1751, 2 0,70 <0,01
(763,6- 4918,8) (795,4-3294,5)
Proteini, uk (g) | 74,2 (22,8) 73,4 79,4 (22.1) 77,3 0,70 <0,01
(32,6-172,3) (30,4-158,4)
Biljni proteini (g) | 21,7 (8,8) 20,6 20,1 (6.9) 18,3 0,51 <0,01
(7,7-67,4) (9,9-37,8)
Masti, uk (g) 60,3 (30,4) 52,1 78,1 (28.6) 74,1 0,60 <0,01
(21,8-248,4) (22,8-155,8)
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Zasic¢ene masne | 23,4 (10,9) 19,9 31,7 (12,0) 31,4 0,60 <0,01

kiseline (g) (7,4-77.8) (8,0-64,5)

Mononezasiéene | 17,5 15,6 26,2 (11,3) 25,2 0,63 <0,01

masne (8.4) (6,6-51,7) (6,9-67,0)

kiseline(g)

Polinezasi¢ene | 9,6 (10,0) 7,5 (2,4-84,0) 13,1 (4,8) 12,2 (4,7-26,6) 0,45 <0,01

masne

kiseline(g)

Kolesterol (mg) 240,4 (106,4) 212,2 212,6 (112,2) 188,3 0,50 <0,01
(71,5-611,4) (13,1-672,3)

Ugljikohidrati, uk | 201,6 (64,0) 199,8 214,0 (65,7) 208,2 0,56 <0,01

) (79,3-494,7) (106,1-386,7)

Mono-disahardi | 61,8 (26,3) 60,2 99,4 (39,3) 93,0 0,32 0,003

(9)
(6,5-151,6) (23,6-206,1)

Polisaharidi (g) | 105,4 (48,4) 94,7 109,7 (39,0) 103,6 0,50 <0,01
(31,6-365,2) (46,9-217,4)
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Prehrambena 15,8 (5,4) 14,7 19,8 (68) 18,3 0,30 0,005

viakna () (6,3-30,6) (7,6-41,7)

Natrij (mg) 1964,3 (847,5) | 1892,7 1706,4 (589,2) | 1687,2 0,49 <0,01
(695,2-6188,7) (499,4-3890,6)

Kalij (mg) 2228,6 (800,6) |2317,1 2771,6 (805,5) |2594,5 0,39 <0,01
(552,9-6747,8) (1384,9-5186,3)

Kalcij (mg) 687,8 (259,4) | 683,7 721,5 (255,9) | 696,2 0,37 <0,01
(206,8-2168,9) (257,5-1579,0)

Magnezij (mg) | 231,1 (80,3) 217,6 200,1 (70,8) 187,0 0,36 <0,01
(89,3-601,1) (80,0-449,8)

Fosfor (mg) 1071,7 (306,6) | 1018,1 1277,7 (350,1) | 1253,5 0,48 <0,01
(339,5-2173,5) (630,0-2457,0)

Zeljezo (mg) 9,3 (3,4) 9,0 11,0 10,5 0,47 <0,01
(3,8-23,9) 3,2 (5,0-20,0)

Cink (mg) 9,0 (3,0) 8,9 6,9 (2,0) 6,7 0,16 0,139
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(4,7-19,0) (3,2-11,5)

Ekivalent 786,7 (584,7) | 6588 1202,1 (889,7) | 9982 0,16 0,156

retinola. (V) (164,5-3816,8) (314,3-5269,7)

Vitamin B (mg) | 1,1 (0,6) 0,9 36 (L,2) 3,6 0,07 0,554
(0,4-3,6) (0,9-7,7)

Vitamin B2 (mg) | 1,3 (0,4) 1,2 3.9 (L,2) 3,9 0,04 0,750
(0,3-2,7) (1,0-7.9)

Niacin (mg) 25,0 (9,1) 24.1 44.2 (31,2) 34,8 0,23 0,036
(8.7-65.8) (9,6-169,4)

Vitamin B6 (mg) | 1,5 (0,7) 14 4327 3,8 0,32 0,003
(0.4-5.8) (1,5-18,1)

Vitamin C (mg) | 77,4 (45,0) 75,0 205.0 (157,0) | 1674 0,34 0,002

(27,4-919,3)
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lako su vidljive razlike u unosu, rezultati unakrsne korelacijske analize pokazali su da
je u prosjeku 77% adolescenata bilo kategorizirano u istu ili susjednu kvartilu
nutritivnog unosa dobivenog analizom 3-dnevnog dnevnika prehrane. Nadalje, 5%
adolescenata bilo je kategorizirano u suprotnu kvartilu dok je 35 % adolescenata bilo

kategorizirano u istu (identi¢nu) kvartilu. U tablici 4. prikazana je unakrsna korelacijska
analiza.
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Tablica 4 Udio (%) ispitanika koji su kategorizirani u istu, istu ili susjednu, te suprotnu kvartilu distribucije ovisno o unosu hranijivih

tvari Ciji je unos procijenjen putem FFQ-a ili 3D-DP (N=84).

Hranijive tvari i energija

Ista kvartila, %

Ista i susjedna kvartila, %

Suprotna kvartila, %

Energija (kcal) 50,0 86,9 1,2
Proteini, uk (g) 40,5 77,4 3,6
Biljni proteini (g) 33,3 78,6 7,1
Masti (Q) 41,7 84,5 0,0
Masti, zasic¢ene (g) 42,9 82,1 3,6
Masti, nezasi¢ene (g) 47,6 85,7 0,0
Masti, viSestruko nezasicene (g) | 40,5 79,8 6,0
Kolesterol (mg) 34,5 76,2 6,0
Ugljikohidrati () 34,5 75,0 2,4
Mono- i disaharidi (g) 38,1 83,3 4,8
Polisaharidi (g) 36,9 78,6 8,3
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Prehrambena vlakna (g) 42,9 84,5 3,6
Natrij (mg) 19,0 72,6 6,0
Kalij (mg) 35,7 81,0 2,4
Kalcij (mg) 40,5 76,2 4,8
Magnezij (mg) 28,6 75,0 3,6
Fosfor (mg) 38,1 75,0 6,0
Zeljezo (mg) 45,2 76,2 2,4
Cink (mg) 35,7 81,0 3,6
Ekvivalent retinola (1U) 32,1 67,9 9,5
Vitamin B1 (mg) 23,8 66,7 7,1
Vitamin B2 (mQ) 26,2 63,1 11,9
Niacin (mg) 22,6 63,1 10,7
Vitamin B6 (mg) 25,0 63,1 2,4
Vitamin C (mg) 34,5 79,8 7,1
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Bland-Altmanovom analizom prikazana je dobra podudarnost izmedu ukupnog
energetskog unosa, ukupnih proteina, ugljikohidrata i masti, zasi¢enih masnih kiselina,
mononezasi¢enih masnih kiselina, kolesterola, kalcija, magnezija, kalija, fosfora i

Zeljeza.

Na slikama od 3. do 5. smo prikazali rezultate za energiju, ukupne proteine i kalcij pri
¢emu os X prikazuje prosjek mjerenja dobivenih FFQ-om i 3D-DPom, a os Y dobivene
razlike izvedenih mjerenja. Za ostale navedene nutrijente dobiven je sliCan slikovni
prikaz osim za ekvivalente retinola, vitamina B1, B2, niacina i vitamina B6 gdje je

zabiljezeno proporcionalno odstupanje.
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Slika 3 Bland Altman grafikon usporedbe FFQa i 3D-DP za energiju.
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Slika 5 Bland Altman grafikon usporedbe FFQa i 3D-DP za kalcij.

Zaklju¢no, ucinjenom analizom dokazali smo da je ispitivani upitnik pouzdana
dijetetiCka metoda za procjenu relativnog unosa energije, makronutrijenata i nekih
mikronutrijenata, te se moZze Koristiti za analizu unosa hrane u djece i adolescenata za

znanstvena istrazivanja.

FFQ upitnik nalazi se u Dodatku A.

5.2 RezuLTATIII

5.2.1 Epidemioloski podaci

Ukupno je uklju¢eno 137-ero djece, od kojih 47 (34%) s novodijagnosticiranom
kroni€énom upalnom bolesti crijeva, 70 (51%) zdravih kontrola te 20 (15%) prvih
srodnika oboljelih. Od ukupnog broja djece s IBD-om, 28 (60%) ima Crohnovu bolest,
16 (34%) ulcerozni kolitis te 3 (6%) neklasificirani oblik bolesti.
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Ukupno je 67 (49%) bilo muskog spola, od toga 28 (42%) s IBD-om, 32 (48%) zdravih
kontrola te 7 (10%) srodnika oboljelih. Prosje¢na dob prilikom ukljucivanja je bila 14,9
godina u djece s IBD-om (14,7 s CD-om, 15,6 s UC, 15,6 s IBD-U), 14,1 godina u
zdravih kontrola te 12,8 godina u srodnika oboljelih.

U trenutku postavljanja dijagnoze vecina bolesnika (68%) s Crohnovom bolesti imalo
je ileokoli¢nu (L3) formu bolesti, dok je 8 (29%) imalo ilealnu (L1) te 1 (3%) koloni¢nu
(L2). U 14 bolesnika (50%) utvrdena je i zahvacenost gornjeg probavnog sustava,

proksimalno od Treitzovog ligamenta (L4a).

U bolesnika s UC-om najviSe dijagnosticiranih imalo je pankolitis (E4), 12 (75%), potom
3 (19%) ekstenzivni kolitis (E3) i jedan (6%) lijevostrani kolitis (E2).

Indeks aktivnosti bolesti odreden je kod svih bolesnika. Vecina bolesnika s CD-om
(n=21, 75%) je imala blagu aktivnost bolesti, 4 (14%) umjereno do teSku aktivnost, a 3
(11%) inaktivhu bolest. Kod oboljelih od UC-a devet (56%) je imalo blagu aktivnhost

bolesti, a 7 (44%) umjerenu.

Kod uklju€ivanja u studiju odredeni su takoder i upalni parametri - sedimentacija, C-
reaktivni protein (CRP) i kalprotektin. Srednja vrijednost CRP-a kod oboljelih od
Crohnove bolesti bila je 31,8 (SD 28,3) mg/L (referentne vrijednosti 0-2,8 mg/l), kod
oboljelih od ulceroznog kolitisa 13,9 (SD 22,5) mg/L. Srednja vrijednost sedimentacije
u skupini oboljelih od Crohnove bolesti je bila 29,7 (SD 20,9) mm/3,6 ks (referentne
vrijednosti 0-20 mm/3,6 ks), kod oboljelih od ulceroznog kolitisa 27,2 (SD 19,5).
Srednja vrijednosti kalprotektina u skupini oboljelih Crohnove bolesti iznosila je 1572,8
(SD 969,4) ug/g (referetne vrijednosti <50 pg/gr), a u skupini s ulceroznim kolitisom
1608,3 (SD 727,2) pg/g.

U tablici 5. saZeto su prikazane osnovne karakteristike ukljucenih ispitanika.
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Tablica 5 Osnovne karakteristike ispitivanih skupina.

CD ucC IBD-U Zdrave | Srodnici
(n=28) (n=16) (n=3) kontrole | oboljelih
(n=70) (n=20)

Dob, godine, 14,7 (2,4) 15,6 (2,4) 15,6 14,1 12,8 (0,8)
srednja (1,4) (0,2)
vrijednost (SD)
Muski spol, n 19 (68) 8 (50) 1 (33) 32 (46) |7 (35)
(%)
Lokalizacija L1: 8 (29%) E1: 0 (0%) - - -
bolesti* L2: 1 (3%) E2: 1 (6%)

L3:19 (68%) | E3: 3 (19%)

E4: 12 (75%)
L4: 14 (50%)

*prema Pariskoj klasifikaciji (1)

5.3 REZULTATI - PRIMARNI CILJEVI

5.3.1 Ucestalosti samoiniciranih eliminacijskih dijeta u djece s kroni€énim

upalnim bolestima crijeva

Na pocetku istrazivanja upitnik su popunili svi ispitanici iz skupine oboljelih (n=47) iako
nisu odgovorili na sva pitanja u upitniku, dok je ukupno 87% (n=14) ispitanika koji su

imali relaps odgovorilo na sva pitanja.

U trenutku ukljucivanja u studiju samo je 5 bolesnika (10,6%) slijedilo neku od
eliminacijskih dijeta (dvoje s UC; dvoje s IBD-U i jedno s CD), dok se na kraju studije
taj broj znacajno povecao (n=20; 47,6%) (10 s CD, 8 s UC i 2 s IBD-U) (p=0,027) (Slika
6.).
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Pridrzavas li se ili provodis li poseban nacin

prehrane?
50
40
30 p=0.027

20
0 I
DA

m PoCetak mKraj

Slika 6 Postotak bolesnika koji se pridrzavao neke od eliminacijskih dijeta na pocetku

i kraju istrazivanja.

NajcesSce eliminirane skupine namirnica na pocetku istraZivanja bile su: mlijeko (28%),

pecena i przena hrana (28%), bijelo brasno (14%), voéni sokovi (14%) (slika 7).

vocéni sokovi _
bijelo brasno _

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Slika 7 Postotak ispitanika koji izbjegavaju pojedine skupine namirnica na pocetku

istraZivanja.
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KoliCina izostavljenih skupina namirnica bila je znaCajno veca na kraju istrazivanja.
Naj¢esce eliminirane skupine namirnica tada su bile: mlijeko i mlije€ni proizvodi (45%),
przena/peCena hrana (30%), svjeze povrée (20%), pSenicni proizvodi (15%),
mahunarke (15%), brza hrana (15%), crveno meso (15%), grickalice (15%) (slika 8).

grickalice i slatkiSi
crveno meso
brza hrana
mahunarke
pSenicni proizvodi
svjeze povrce

przena/pecena hrana

mlijeko i mlije€ni proizvodi

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Slika 8 Postotak ispitanika koji izbjegavaju pojedine skupine namirnica na kraju

istrazivanja.

5.3.2 Uvjerenja o prehrani

U tablici 6 prikazani su rezultati eliminacijskog upitnika na pocetku i na kraju
istrazivanja, a u tablici 7 u vrijeme relapsa. Kao $to se vidi u tablici 6 vecina odgovora
se promijenila tijekom trajanja bolesti; znacajno veci broj bolesnika modificirao je

prehranu te uzimao dodatke prehrani.

Tablica 6 Rezultati eliminacijskog upitnika ispitanika na po€etku i na kraju

istraZivanja.

Pocetak, Kraj, n=47 (%) | p
n=47 (%)
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Pridrzavas li se ili 1. Da 5(11) 20 (43) 0,027
provodis li poseban | 2. Ne 40 (85) 22 (47)
nacin prehrane? 3. Bez 2(4) 5(11)
odgovora
Uzimas li ikakav 1. Da 4(9) 29 (62) 0,048
dodatak prehrani? | 2. Ne 40 (85) 14 (30)
3. Bez 3(6) 4 (8)
odgovora
Smatra$ li da je 1. Da 7 (15) 4 (8) 0,002
prehrana okida¢ za | 2. Ne 40 (85) 36 (77)
razvoj bolesti? 3. Bez 7 (15)
odgovora
Smatra$ li da 1. Da 2 (4) 6 (13) <0,001
prehrambene 2. Ne 45 (96) 35 (74)
navike imaju vazniju | 3. Bez 6 (13)
ulogu od lijekova u | odgovora
kontroli bolesti?
Jesi li modificirao/la | 1. Da 28 (59)
prehranu od 2. Ne 14 (30)
postavljanja 3. Bez 5(11)
dijagnoze? odgovora
|zbjegavas li 1. Da 25 (53)
pojedine namirnice | 2. Ne 17 (36)
kako bi 3. Bez 5(11)
prevenirao/la odgovora
pogorsanje bolesti?
Smatras li da bolest | 1. Da 11 (23)
utjeCe na tvoj apetit | 2. Ne 6 (13)
i uzivanje u hrani? | 3. Ponekad 25 (53)
4. Bez 5 (11)
odgovora
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Tijekom pogorSanja | 1. Da 8 (17)

bolesti da li 2. Ne 34 (72)

pojedine namirnice | 3. Bez 5(11)

utjeCu na smirivanje | odgovora

tvojih simptoma?

Jedes liistu 1. Da 22 (47)

hranu/obroke kaoi | 2. Ne 3 (6)

tvoji ukucéani? 3. Ponekad 17 (36)
4. Bez 5(11)
odgovora

Jesi li ikad primio/la | 1. Da 34 (72)

savjete po pitanju 2. Ne 8 (17)

prehrane? 3. Bez 5(11)
odgovora

Kako ocjenjujes svoj apetit u relapsu

bolesti (na skali od 1-10, £SD)? 5,6 (1,3)

Kako ocjenjujes svoj apetit u remisiji 9,4 (1)

bolesti (na skali od 1-10)7?
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Tablica 7 Rezultati eliminacijskog upitnika ispitanika u vrijeme relapsa.

Relaps n=16 (%)

Pridrzavas li se ili 1. Da 6 (37)
provodis li poseban 2. Ne 8 (50)
nacin prehrane? 3. Bez odgovora 2 (13)
Uzimas li ikakav 1. Da 9 (56)
dodatak prehrani? 2. Ne 7 (44)
3. Bez odgovora 0 (0)
Smatras li da je 1. Da 0 (0)
prehrana okida¢ za 2. Ne 13 (81)
razvoj bolesti? 3. Bez odgovora 3(19)
Smatras li da 1. Da 0 (0)
prehrambene navike 2. Ne 13 (81)
imaju vazniju ulogu od 3. Bez odgovora 3(19)
lijekova u kontroli
bolesti?
Jesi li modificirao/la 1. Da 9 (56)
prehranu od 2. Ne 5(32)
postavljanja dijagnoze? | 3. Bez odgovora 2 (12)
Izbjegavas li pojedine 1. Da 7 (44)
namirnice kako bi 2. Ne 7 (44)
prevenirao/la 3. Bez odgovora 2 (12)
pogorsanje bolesti?
Smatras li da bolest 1. Da 4 (25)
utjeCe na tvoj apetit i 2. Ne 0 (0)
uzivanje u hrani? 3. Ponekad 10 (63)
4. Bez odgovora 2 (12)
Tijekom pogorSanja 1. Da 0 (0)
bolesti da li pojedine 2. Ne 14 (88)
namirnice utjeCu na 3. Bez odgovora 2 (12)
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smirivanje tvojih

simptoma?

Jedes liistu 1. Da 3 (19)

hranu/obroke kao i tvoji | 2. Ne 1 (6)

ukucéani? 3. Ponekad 3(19)
4. Bez odgovora 9 (56)

Jesi li ikad primio/la 1. Da 7 (44)

savjete po pitanju 2. Ne 0 (0)

prehrane? 3. Bez odgovora 9 (56)

Kako ocjenjujes svoj apetit u relapsu bolesti (na

skali od 1-10, +SD)? 5,3(1,6)

Kako ocjenjujes svoj apetit u remisiji bolesti (na 9,4 (1)

skali od 1-10)?

5.3.3 Utjecaj eliminacijske dijete na kvalitetu prehrane

Analizom podataka nadeno je da je na pocCetku istrazivanja skupina koja je imala

eliminacijsku dijetu uzimala viSe voéa, dok za sve druge namirnice i nutrijente nije bilo

statistiCki znacajne razlike.

eliminacijska skupina izuzetno mala na pocetku istrazivanja.

Medutim, ovdje u obzir treba uzeti Cinjenicu da je

Na kraju istrazivanja nadena je statistiCki znaCajna razlika za unos nezasi¢enih masnih

kiselina koji je bio nizi u skupini s eliminacijom te unos proteina koji je bio viSi u skupini

na eliminacijskoj dijeti. Detaljan prikaz ovih rezultata nalazi se u tablicama 81 9.

Tablica 8 Razlike u nutritivnom unosu izmedu skupine s eliminacijskim dijetama i

skupine bez eliminacije na pocetku ispitivanja.

POCETAK, medijan Skupina s Skupina bez

(raspon) eliminacijskim eliminacije p vrijednost
dijetama (n=5) (n=40)

Energetski unos/kJ 7848,22 7914,49 0,471
(4256,34- (3154,35-
11345,34) 17247,36)
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Energetski unos/kcal 1876,17 1903,98 (757,04- | 0,449
(1030,35- 4146,76)
2711,98)

Energetske potrebe 78,34 (51,52- 90,34 (37,85- 0,296

(%)/kcal 104,31) 165,87)

Ukupni proteini (g) 87,75 (43,73- 80,38 (25,46- 0,847
122,40) 191,57)

Unos proteina (% EI) 18,05 (15,84- 17,24 (13,45- 0,249
20,53) 26,05)

Unos proteina (% od 113,38 (74,19- 185,39 (60,43- 0,073

dnevnih potreba) 220,42) 439,78)

Proteini, biljni (g) 25,73 (12,94- 22,97 (10,24- 0,875
31,99) 62,83)

Proteini, Zivotinjski (g) | 33,01 (21,06- 38,67 (7,24- 0,687
72,54) 106,49)

Masti, ukupne (g) 82,06 (41,62- 83,91 (21,10- 0,407
104,08) 192,74)

Unos masti (% El) 36,36 (34,54- 41,05 (25,08- 0,875
49,85) 54,13)

Masti, zasi¢ene (g) 20,85 (13,56- 28,76 (6,42- 0,331
46,69) 71,90)

Masti, jed. nezas. (g) 22,67 (14,43- 26,45 (6,49- 0,493
39,95) 69,19)

Masti, viS. nezas. (g) 12,02 (9,01- 14,35 (4,56- 0,249
17,37) 35,69)

Masti, nezas. uk. (g) 25,36 (14,19- 38,03 (11,05- 0,080
46,20) 96,95)

Linolna kis. (g) 9,19 (6,13- 10,13 (3,57- 0,515
842,89) 780,27)

Kolesterol (g) 222,39 (132,02- | 197,83 (66,55- 1,000
331,01) 888,49)
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Ukupni ugljikohidrati (g) | 146,68 (120,93- | 224,90 (99,88- 0,118
249,19) 475,92)

Unos ugljikohidrata (% | 46,95 (21,63- 47,28 (16,25- 0,349

El) 48,94) 65,01)

Monosaharidi/disaharidi | 67,89 (38,50- 86,28 (27,58- 0,562

(9) 171,81) 247,08)

Polisaharidi (g) 83,19 (25,65- 119,53 (32,56- 0,181
180,15) 237,66)

Vlakna (g) 17,23 (0,00- 18,05 (0,00- 0,234
20,93) 43,52)

Unos vlakana (% 60,74 (0,00- 70,10 (0,00- 0,128

preporucenih potreba) | 69,77) 189,73)

Natrij (mg), srednja vrij | 1507,64 (881,30- | 1918,41 (519,31- | 0,314
2900,01) 5924,36)

Kalij (mg) 2526,62 2709,68 0,958
(1488,14- (1403,08-
6629,47) 11644,37)

Kalcij (mg) 415,84 (330,04- |690,88 (177,93- | 0,349
1283,39) 1591,21)

%DACH ref 34,65 (27,50- 62,79 (14,83- 0,314
106,95) 132,60)

Magnezij (mg) 211,92 (110,34- 197,88 (67,33- 0,820
689,12) 1318,94)

Fosfor (mg) 1196,05 (698,77- | 1381,89 (407,34- | 0,449
2055,59) 2546,44)

%DACH ref 95,68 (55,90- 110,55 (32,59- 0,407
164,45) 203,72)

Zeljezo (mg) 12,36 (6,01- 11,20 (4,08- 0,820
16,38) 28,17)

%DACH ref 102,98 (40,07- 84,30 (27,17- 0,903
136,53) 234,77)

Cink (mg) 6,67 (2,86-9,16) | 6,74 (1,85-19,92) | 0,539
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%DACH ref 75,30 (40,89- 83,58 (26,37- 0,562
103,50) 215,25)

Bakar (mg) 12,51 (5,68- 10,80 (0,47- 0,739
60,82) 75,88)

R.E. (ug) 1074,43 (880,88- | 892,50 (271,78- | 0,407
1599,99) 2232,77)

Retinol (ug) 314,17 (0,08- 214,83 (0,00- 0,903
646,20) 1380,78)

Karoteni (ug) 2647,52 2931,36 (286,39- | 0,793
(1383,82- 8856,82)
4611,18)

Vitamin B1 (mg) 3,74 (2,76-4,18) | 3,62 (1,14-9,37) | 0,958

Vitamin B2 (mg) 4,17 (2,73-5,08) | 4,02 (1,38-9,49) | 0,986

Nijacin (mg) 35,78 (21,86- 35,82 (9,62- 0,636
71,28) 117,53)

Vitamin B6 (mg) 4,20 (2,88-4,59) | 3,73 (1,24-9,92) | 0,958

Vitamin C (mg) 171,36 (139,54- | 155,33 (38,44- 0,661
250,36) 549,11)

Voce (kcal) 86,00 (58,48- 52,16 (0,00- 0,097
135,80) 535,51)

Voce (% kcal) 6,30 (2,87-8,35) | 2,38 (0,00-24,92) | 0,029

Povrée (kcal) 84,86 (32,30- 61,52 (0,00- 0,427
93,43) 232,48)

Povrcée (% kcal) 3,53 (2,92-8,24) | 3,50(0,00-9,23) |0,471

Sokovi (kcal) 85,53 (0,00- 90,82 (0,00- 0,311
119,60) 375,78)

Sokovi (% kcal) 3,42 (0,00-7,74) |5,23(0,00-14,72) | 0,311

Grickalice (kcal) 160,81 (83,24- 126,85 (34,29- 0,449
593,86) 1497,85)

Grickalice (% kcal) 8,08 (6,50-31,65) | 6,74 (1,69-59,92) | 0,154
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Brza hrana (kcal) 127,07 (94,8- 264,13 (47,57- 0,202
393,07) 605,75)
Brza hrana (% kcal) 8,58 (6,10-19,30) | 12,44 (4,13- 0,347
33,42)
Proteini (% kcal) 18,18 (15,84- 16,86 (13,45- 0,230
20,53) 26,05)
Ugljikohidrati (% kcal) | 47,40 (40,69- 47,52 (32,83- 0,914
49,31) 65,01)
Masti (% kcal) 36,36 (33,56- 41,05 (25,08- 0,802
49,85) 54,13)

Tablica 9 Razlike u nutritivnom unosu izmedu skupine s eliminacijskim dijetama i

skupine bez eliminacije na kraju ispitivanja.

KRAJ, medijan Skupina s Skupina bez
(raspon) eliminacijskim eliminacije p vrijednost
dijetama (n=20) (n=22)
Energetski unos/kJ 7221,68 8519,65 0,208
(4081,45- (3785,43-
14601,46) 18594,25)
Energetski unos/kcal 1801,67 (988,31- | 2062,33 (917,17- | 0,217
3489,77) 4595,99)
Energetske potrebe 82,57 (44,17- 85,5 (45,85- 0,365
(%)/kcal 134,22) 199,72)
Ukupni proteini(g) 87,81 (39-174,25) | 87,28 (30,4- 0,562
208,29)
Unos proteina (% EI) 18,77 (15,35- 16,53 (13,26- 0,002
22,48) 20,79)
Unos proteina (% od 160,81 (87,26- 174,66 (62,82- 0,650
dnevnih potreba) 248,27) 520,33)
Proteini, biljni (g) 22,77 (7-37,77) 22,33 (11,00- 0,614
64,85)
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Proteini, zivotinjski(g) 43,18 (14-118,06) | 44,06 (12,27- 0,782
114,65)
Masti, ukupne (g) 83,64 (29,85- 93,19 (36,9- 0,237
148,30) 278,47)
Unos masti (% EI) 40,13 (23,38- 39,35 (19,52- 0,743
47,18) 66,04)
Masti, zasicene (g) 27,63 (13,55- 39,62 (13,2-90,7) | 0,062
64,87)
Masti, jed. nezas. (g) 23,84 (7,7-58,08) | 30,05 (15,31- 0,137
93,17)
Masti, vi$. nezas. (g) 14,98 (6,04-33,5) | 15,25 (6,37- 0,465
45,64)
Masti, nezas. uk. (g) 13,36 (6-45,9) 28,59 (8,17- 0,003
70,05)
Linolna kis. (g) - - -
Kolesterol (g) 243,21 (35- 206,67 (49,83- 0,706
878,96) 746,06)
Ukupni ugljikohidrati (g) | 191,77 (96,59- 230,81 (108,03- | 0,166
401,10) 507,60)
Unos ugljikohidrata (% | 46,46 (31,87- 47,94 (35,77- 0,940
El) 61,35) 67,03)
Monosaharidi/disaharidi | 76,62 (28,92- 95,59 (40,54- 0,632
(9) 177,52) 263,87)
Polisaharidi (g) 120,04 (51- 135,72 (70,89- 0,166
268,30) 312,41)
Vlakna (g) 20,10 (7-32,96) 19,15 (10,96~ 0,529
64,18)
Unos vilakana (% 73,18 (28-116,07) | 67,95 (36,54- 0,743
preporucenih potreba) 320,93)
Natrij (mg) 1607,70 (760- 2158,56 (635,02- | 0,247

4403,69)

4665,58)
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Kalij (mg) 2819,54 (1417- | 2600,95 0,435
6629,46) (1502,78-
6631,51)
Kalcij (mg) 714,24 (142- 644, 21 (280,78- | 0,650
1633,45) 1417,98)
%DACH ref 59,52 (11,83- 53,68 (23,39- 0,706
136,12) 128,90)
Magnezij (mg) 234,16 (98,39- 206,23 (77,88- | 0,302
689,11) 640,33)
Fosfor (mg) 1283,15 (510- 1397,09 (629,98- | 0,546
2466,42) 2809,99)
%DACH ref 102,65 (40,8- 111,76 (50,39- | 0,546
197,31) 224,79)
Zeliezo (mg) 11,48 (5-17,95) | 11,58 (7,26- 0,687
31,10)
%DACH ref 76,99 (41,66- 91,70 (48,41- 0,420
149,66) 259,19)
Cink (mg) 7,14 (3,51-14,64) | 7,39 (3,75-16,48) | 0,669
%DACH ref 97,83 (42,10- 80,46 (37,52- 0,513
147,57) 174,7)
Bakar (mg) 8,18 (0,45-60,55) | 17,33 (0,37- 0,614
110,85)
R.E. (ug) 1080,82 (331,12- | 839,59 (129,24- | 0,497
2074,84) 2669,18)
Retinol (ug) 147,11 (0-840,33) | 220,00 (3,66- 0,087
2172,83)
Karoteni (ug) 4384,56 1903,31 (411,77- | 0,028
(1407,32- 9855,44)
8948,74)
Vitamin B1 (mg) 3,69 (1,67-7,16) | 3,61 (1,72-10,54) | 0,614
Vitamin B2 (mg) 4,00 (1,42-7,36) | 4,11 (1,59-10,57) | 0,562
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Nijacin (mg) 39,72 (13-121,01) | 31,5 (9,63- 0,801
417,01)

Vitamin B6 (mg) 3,96 (1,55-7,50) | 3,74 (1,52-10,75) | 0,900

Vitamin C (mg) 164,01 (42,25- | 132,59 (38,43- | 0,420
298) 693,37)

5.3.4 Utjecaj eliminacijske dijete na nutritivni status

Analizom podataka s poCetka i na kraju ispitivanja nadena je statistiCki znacajna razlika
u antropometrijskim mjerama i nutritivnom statusu izmedu skupine s eliminacijskim
dijetama i skupine bez eliminacije za subskapularni kozni nabor koji je veci u djece s
eliminacijom (p=0,021) i za nemasnu komponentu u sastavu tijela koja je viSa u djece
s eliminacijskom dijetom (p=0,048) na pocetku istrazivanja. Navedeno treba uzeti s
rezervom obzirom na mali broj djece koja su bila na eliminacijskoj dijeti kod dijagnoze.
Na kraju istraZivanja nije bilo razlike u nutritivnom statusu. Detaljan prikaz rezultata u
tablicama 10 11.

Tablica 10 Antropometrijske mjere skupine s eliminacijskim dijetama i skupine bez

eliminacije na pocetku ispitivanja.

POCETAK, medijan Skupina s Skupina bez

(raspon) eliminacijskim eliminacije (n=40) | p vrijednost
dijetama (n=5)

TM/dob z score (SD) 0,59 (-0,53 - -0,38 (-4,58 - 0,094
1,6) 2,05)

TV/dob z score (SD) -0,07 (-1,12 - -0,42 (-3,41 - 0,539
0,33) 1,93)

BMI/dob z score (SD) 0,53 (-0,91 - -0,36 (-3,30 - 0,094
1,98) 1,94)

Opseg nadlaktice (cm) 29,2 (21,0 - 25,9 (18,3-32,5) | 0,189
33,8)
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Opseg nadlaktice/dob (SD) | 0,28 (-2,24 - -0,61 (-2,40 - 0,543
0,61) 0,95)

KoZni nabor iznad tricepsa 20,0 (13,0 - 15,0 (6,0-29,6) | 0,154

(KNT) (mm) 27,7)

KNT (SD) 0,88 (0,18 - 0,52 (-1,77 - 0,326
1,53) 2,33)

Subskapularni kozni nabor | 15,4 (11,8 - 10,6 (4,8 -28,8) | 0,021

(SKN) (mm) 29,2)

SKN (SD) 0,85 (0,51 - 0,48 (-2,41 - 0,185
1,67) 1,71)

Snaga (>6 god) (kg) — D 16,0 (10 - 36) 20,0 (4 - 55) 0,792

Snaga (> 6 god) (kg) — L 20,0 (10 - 36) 18,0 (2 - 45) 0,811

TANNER skala 50(4-5) 4,0(1-5) 0,105

Masno tkivo (%) 24,8 (8,8 -34,6) | 18,7 (5 - 34) 0,165

Masno tkivo (kg) 14,3 (5,4-27,0) | 9,0 (1,5-26,8) 0,089

Bazalni metabolizam(kcal) 1560,0 (1406 - | 1457 (1025 - 0,154
1845) 1942)

Nemasna masa (kg) 52,7 (42,1 - 44,4 (19,9 - 65,4) | 0,048
59,0)

Nemasna masa (%) 75,2 (65,4 - 81,1 (58,3 -95,0) | 0,216
91,2)

Tablica 11 Antropometrijske mjere skupine s eliminacijskim dijetama i skupine bez

eliminacije na kraju ispitivanja.

KRAJ, medijan (raspon)

Skupina s
eliminacijskim

dijetama (n=20)

Skupina bez
eliminacije (n=22)

p vrijednost
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TM/dob z score (SD) 0,19 (-2,62 - 0,19 (-1,99-2,48) | 0,880
1,62)

TV/dob z score (SD) -0,07 (-2,67 - 0,21 (-2,11-1,71) | 0,632
1,88)

BMI/dob z score (SD) -0,29 (-2,84 - -0,15 (-2,30-2,04) | 0,920
1,84)

Opseg nadlaktice (cm) 28,15 (19,5 - 27,25 (19,4-35,0) | 0,880
37,5)

Opseg nadlaktice/dob (SD) |-0,42 (-2,32 - -0,36 (-1,90-1,28) | 0,920
1,01)

Kozni nabor iznad tricepsa 16,05 (6,4 - 17,85 (7,0-28,0) | 0,668

(KNT) (mm) 31,5)

KNT (SD) 0,30 (-1,65 - 0,72 (-0,39-2,05) | 0,385
1,55)

Subskapularni kozni nabor | 10,45 (6,80 - 11,5 (6,00-26,50) | 0,830

(SKN) (mm) 36,50)

SKN (SD) 0,38 (-1,05 - 0,41 (-0,57-2,07) | 0,678
1,88)

Snaga (>6 g) (kg) - D 20,50 (12 - 46) | 20,0 (6-49) 0,753

Snaga (> 6 g) (kg) — L 18,0 (10 - 46) 16,5 (4-50) 0,948

TANNER skala 5,00 (2-5) 4,50 (1-5) 0,765

Masno tkivo (%) 19,0 (5,4 - 34,6) | 19,8 (6,8-45,2) 0,529

Masno tkivo (kg) 10,7 (2,3-31,2) | 9,5(1,8-45,2) 0,427

Bazalni metabolizam (kcal) | 1459,0 (1200 - 1524,0 (1020- 0,900

2067)

1900)
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Nemasna masa (kg) 43,65 (26,8 - 45,05 (22,7-62,8) | 0,811
70,2)

Nemasna masa (%) 81,15 (65,4 - 79,05 (54,8-93,4) | 0,970

(SD) 94,6)

5.3.5 Utjecaj eliminacijske dijete na tijek bolesti

U promatranom periodu od 12 mjeseci 16 (34%) ispitanika imalo je relaps bolesti, od

toga 7 (44%) s Crohnovom bolesti, 8 (50%) s ulceroznim kolitisom te 1 (6%) s

nedeterminiranim oblikom bolesti.

Potencijalni ¢imbenici rizika za nastanak relapsa ispitani su modelom logisticke

regresije. Promatrani su sljedeci parametri s poCetka mjerenja univarijatnom analizom
—dob, spol, Z vrijednost TM, TV i BMI za dob, indeks aktivnosti bolesti, CRP, albumin,

energetski unos, te postotak proteina, masti, ugljikohidrata prema dnevnim potrebama,

i naposljetku uporaba eliminacijskih dijeta (tablica 12).

Na osnovu dobivenih rezultata, niti jedan ispitani Cimbenik nije se se pokazao

znacajnim rizikom za pojavu relapsa (ukljuujuéi i provodenje eliminacijske dijete), u

univarijatnom modelu, stoga multivarijatni model nije ucinjen.

Tablica 12 Potencijalni rizi€ni imbenici za razvoj relapsa (univarijatna analiza).

HR p 95% ClI

Dob (god) 0,596 0,716 0,75-1,22
Muski spol 0,5 0,273 0,145-1,727
TM Z vrijednost (SD) 1,155 0,572 0,7-1,01

TV Z vrijednost (SD) 1,269 0,41 0,72-2,24
BMI Z vrijednost (SD) 1,080 0,752 0,65-1,80
Snaga (iznad 6 god) —desna ruka 0,974 0,696 0,85-1,11
Snaga (iznad 6 god) — lijeva ruka 0,995 0,944 0,86-1,16
KNT(SD) 1,293 0,534 0,58-2,91
SKN(SD) 1,327 0,513 0,57-3,1
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Nemasna masa (%) 1,022 0,566 0,95-1,10
Energetski unos (kJ) 1,000 0,846 1,0-1,0
Unos proteina (% od dnevnih 1,000 0,911 0,99-1,01
potreba)

Unos masti (% od dnevnih potreba) 1,005 0,898 0,93-1,09
Unos ugljikohidrata (% od dnevnih 0.987 0.711 0.92-1.06
potreba)

PCDAI/ PUCAI 1.018 0.482 0.97-1.07
CRP (mg/l) 0.991 0.406 0.97-1.01
Albumin (g/l) 1.028 0.644 0.91-1.16
Kalprotektin (ug/g) 0.999 0.123 0.99-1.00
Pridrzavanje eliminacijske dijete 1.333 0.768 0.19-8.99
Uzimanje dodataka prehrani 1.500 0.736 0.14-15.87

5.3.6 Utjecaj savjetovanja o prehrani

Tijekom jednogodiSnjeg pracenja 72% ispitanika (n=34) potvrdno je odgovorilo na
pitanje “Jesi li ikad primio/la savjete po pitanju prehrane?”. Od toga 90% (18/20) su
oni koji su provodili eliminacijsku dijetu. Vec€ina je navela da je savjet dobila od strane
nutricionista (20/34) i/ili od gastroenterologa (16/34). Ukupno je 16 (34%) bolesnika
trazilo informacije o prehrani i/ili u drugim izvorima (internet, TV, udruga), a samo njih
4 (8,5%) smatra da se informiralo isklju€ivo putem drugih izvora (internet, TV, udruga)

bez profesionalnog savjeta.

Osim toga 20 bolesnika (43%) primalo je suplemente u prehrani (enteralne pripravke),

od toga 15 u skupini koja je bila na eliminacijskoj dijeti.

Analizom antropometrijskih mjera te nutritivnog unosa nije se nasla statisti¢ki znacajna
razlika izmedu skupine koja je bila savjetovana i skupine kod koje detaljno savjetovanje

nije provedeno.
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5.4 REZULTATI— SEKUNDARNI CILJEVI

5.4.1 Razlike u sastavu hrane koju uzimaju oboljeli u odnosu na kontrolne
zdrave skupine ispitanika (zdrava braée i sestre te nesrodna zdrava

kontrolna skupina) na pocetku istrazivanja

ProsjecCni energetski unos znacajno se razlikovao izmedu zdravih kontrola i oboljelih
od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (10306+4301,8 i 8223,6+2998 kcal/dan; p=0,013).
U prosjeku, oboljeli su zadovoljili 90,1+31,4%, zdrave kontrole 122,4+46,9%, a srodnici
oboljelih 113,8+35,7% procijenjenih energetskih potreba za dob i spol, uz statisticki

znacajnu razliku izmedu oboljelih i zdrave kontrolne skupine (p<0,001).

Sto se tiGe makronutrijenata, smanjeni unos proteina, zasiéenih i ukupnih nezasiéenih
masti, ugljikohidrata te vlakana zabiljeZen je u oboljelih u odnosu na zdravu kontrolnu

skupinu ispitanika , ali ne i na zdrave srodnike (tablica 13).

U usporedbi sa skupinom zdravih kontrola, u skupini oboljelih zabiljeZen je statistiCki
znacajno nizi unos za kalij, kalcij i fosfor, te za postotak preporu¢enih dnevnih potreba

cinka.

Kada su procijenjeni doprinosi razli€itih skupina hrane ukupnom energetskom unosu,
pronadena je statistiCki zna€ajna razlika u unosu voca koji je bio zna€ajno nizi u skupini
oboljelih u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu, ali ne i srodnike. Doprinos ostalih

skupina hrane u ukupnom energetskom unosu nije se znac€ajno razlikovao.

Tablica 13 Razlike u nutritivnom unosu izmedu IBD-a, zdravih kontrola i srodnika

oboljelih.
Srednja vrijednost (SD) IBD Zdrave Srodnici p
(n=47) kontrole oboljelih vrijednost
(n=70) (n=20)
Energetski unos/kJ 8223,6 (2998,0) 10306,2 8772,0 0,013*

(4301,8)  (2572,0)
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Energetski unos/kcal

Postotak zadovoljenja
energetskih potreba

(%)/kcal

Ukupni proteini (g)

Unos proteina (% EI)
Unos proteina (% od
dnevnih potreba)
Proteini, biljni (g)
Proteini, Zivotinjski (g)

Masti, ukupne (g)

Unos masti, % EI
Masti, zasi¢ene (g)
Masti, jed. nezas. (Q)
Masti, vi$. nezas. ()

Masti, nezas. uk. (g)

Lin. kis. (g)
Kolesterol (g)

Ukupni ugljikohidrati (g)

Unos ugljikohidrata (%

El)

Monosaharidi/disaharidi

(9)

Polisaharidi (g)

Vlakna (g)

1986,6 (728,3)

90,1 (31,4)

86,7 (34,2)

17,5 (2,4)
194, 6 (89,5)

24,1 (10,4)
44,1 (21,9)
89,3 (36,5)

40,1 (6,1)
32,3(14,9)
28,7 (12,5)
15,4 (6,1)
41,8 (18,1)
46,4 (167,1)
250,6 (152,4)
225,1 (88,0)
46,1 (8,8)
100,6 (56,2)

122,7 (49,1)

19,3 (9,0)

2501,2
(1046,2)
122,4
(46,9)

105,7
(43,6)

17,1 (2,8)
208,3
(88,1)
30,7 (16,1)
55,6 (28,6)
108,9
(56,9)
38,4 (8,2)
43,7 (23,0)
35,4 (19,8)
17,9 (9,7)
53,4 (28,5)
11,8 (6,4)
303,1
(222,7)
303,4
(133,0)
48,9 (9,2)

138,8
(64,1)
154,2
(78,8)
25,5 (11,7)

2129,5
(620,3)
113,8 (35,7)

90,3 (22,9)

17,2 (1,7)
227,5 (102,0)

23,8 (7,3)
47,2 (14,9)
98,2 (34,7)

41,1 (5,1)
39,5 (15,2)
34,0 (13,2)
17,8 (4,5)
51,8 (17,2)
13,1 (3,1)
267,7 (120,6)
237,9 (742,)
44,6 (6,0)
99,6 (44,0)

132,4 (35,6)

22,2 (8,2)

0,011*

<0,001*

0,029*

0,779
0,578

0,022*
0,049*
0,164

0,184

0,013*

0,110

0,252

0,026*

0,182

0,319

0,001*

0,106

0,002*

0,037*

0.009*
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Unos vlakana (%

preporucenih potreba)

Natrij (mg)

Kalij (mg)

Kalcij (mg)

%DACH ref
Magnezij (mg)

Fosfor (mg)

%DACH ref

Zeljezo (mg)
%DACH ref

Cink (mg)
%DACH ref

Bakar (mg)
R.E. (ug)

Retinol (ug)

Karoteni (ug)

Vitamin B1 (mg)
Vitamin B2 (mg)

Nijacin (mg)

Vitamin B6 (mg)

74,0 (36,6)

2095,4 (880,3)

3239,7 (1843,6)

702,2 (329,4)

62,2 (30,7)
241,2 (198,2)

1354,0 (487,8)

111,3 (42,2)

12,3 (5,2)
96, 6 (43,9)

7,6 (3,6)
88,9 (40,5)

20,3 (19,7)
1114,3 (541,2)

317,6 (303,9)

3206,4 (1823,3)

4,1 (1,9)
4,4 (1,9)
50,3 (31,3)
4,3 (1,9)

98,9 (46,0)

2327,9
(1049,1)
3990,1
(1984,3)
1019,4
(492,2)
86,3 (41,5)
293,7
(205,1)
1741,1
(705,5)
139,3
(56,4)

14,8 (6,7)
110,8
(53,2)

8,9 (3,8)
109,8
(47,5)
21,3 (30,7)
1380,8
(953,6)
349,2
(577,8)
3947,4
(3167,6)
4,8 (2,8)
5,2 (2,8)
59,8 (53,8)
4,9 (2,8)

87,2 (35,4)

2001,6
(618,4)
3037,3
(980,0)
744.6 (313,3)

65,8 (25,0)
227,2 (74,8)

1423,7
(431,3)
125,0 (39,8)

12,7 (4,6)
97,7 (32,1)

8,2 (2,3)
111,9 (35,9)

18,0 (14,4)
1144,5
(571,5)

272,1 (181,2)

3531,1
(1946,7)
43, (1,0)
4,4 (1,1)
40,6 (22,8)
4,3 (0,9)

0.008*

0,305

0,049*

0,000*

0,002*
0,253

0,003*

0,015*

0,060
0,230

0,155
0,031*

0,908
0,156

0,817

0,295

0,250

0,189

0,375
0,368
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Vitamin C (mg) 186,5 (120,6) 2432 184,4 (125,9) 0,087

(164,8)
Voce (kcal) 85,8 (110,8) 156,8 82,2 (63,3) 0,005*
(135,6)
Voce (% kcal) 4,3 (5,3) 6,3 (4,3) 4,0 (2,9) 0,036*
Povrce (kcal) 76,5 (54,2) 80,0 (53,3) 85,9 (40,8) 0,836
Povrce (% kcal) 3,9 (2,1) 3,5(2,4) 4,1 (1,3) 0,537
Sokovi (kcal) 112,1 (93,3) 150,6 91,1 (80,7) 0,115
(142,4)
Sokovi (% kcal) 5,4 (3,7) 5,8 (4,6) 3,9 (2,3) 0,295
Grickalice (kcal) 210,4 (252,5) 282,9 266,6 (210,4) 0,359
(282,9)
Grickalice (% kcal) 9,9 (9,8) 10,8 (8,2) 11,8(6,1) 0,738
Brza hrana (kcal) 249,6 (140,5) 309,1 292,6 (113,8) 0,251
(220,7)
Brza hrana (% kcal) 12,6 (5,8) 12,6 (8,9) 14,0 (4,7) 0,800
Proteini (Yokcal) 17,4 (2,4) 17,1(2,8) 17,2(1,8) 0,778
Ugljikohidrati (%kcal) 47,4 (6,5) 48,9 (9,2) 44,6 (6,0) 0,168
Masti (%kcal) 40,4 (6,4) 38,4(8,2) 41,151 0,241

Post-hoc analiza: *p<0.05 za zdravi vs. IBD, **p<0.05 za zdravi vs. srodnici;

***n<0.05 za IBD vs. srodnici

5.4.2 Razlika u nutritivnom statusu izmedu bolesnika i kontrolnih zdravih
skupina ispitanika (zdrava brace i sestre te nesrodna zdrava kontrolna

skupina) na pocetku istrazivanja

Ukupno je 17,8% ispitanika s kronicnom upalnom bolesti crijeva bilo blago
pothranjeno, dok je 6,4% bilo umjereno do teSko pothranjeno. U skupini s Crohnovom
bolesti 10,7% ispitanika je bilo umjereno do teSko pothranjeno, a 21,5% blago
pothranjeno, dok je u skupini s ulceroznim kolitisom 12,5% blago pothranjeno. Nitko
od oboljelih nije bio pretio. U skupini zdravih kontrola 10% je bilo blago pothranjeno,

3% umijereno do tesko, dok je 21% bilo prekomjerno uhranjeno i 7% pretilo. U skupini
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srodnika oboljelih 10% je bilo blago pothranjeno, 5% umjereno, dok je 25% bilo

prekomjerno uhranjeno (slika 9). Medu skupinama nije bilo statistic¢ki znacajne razlike.

p=0,383
70
60
50
40
30
20
b I I
T B
umjerena i teska blaga primjeren prekomjerna pretilost
pothranjenost pothranjenost  nutritivni status uhranjenost

W zdravi HIBD srodnici

Slika 9 Nutritivni status prema smjernicama Svjetske zdravstvene zajednice u

ispitivanim skupinama.

Medutim, prilikom postavljanja dijagnoze, ispitanici s IBD-om u usporedbi sa zdravom
kontrolnom skupinom i bracom i sestrama imali su zna€ajno nizu Z-vrijednost tjelesne
mase (srednja vrijednost -0,3+0,2 vs 0,3+0,1 vs 0,5+0,2 SD; p=0,002) i visine (srednja
vrijednost -0,4+0,2 vs 0,1£0,1 vs 0,5+0,2 SD; p<0,001) za dob i spol. Nije pronadena
statistiCki znacajna razlika u indeksu tjelesne mase (BMI) Z-vrijednost za dob i spol

izmedu skupina (p=0,06).

Izmedu zdrave kontrolne skupine i srodnika oboljelih utvrdena je statistiCki znaCajna
razlika za Z-vrijednost koznog nabora tricepsa (srednja vrijednost 0,5+0,7 vs 1,1+0,8
SD; p=0,007) i subskapularnog nabora (srednja vrijednost 0,4 + 0,8 vs 1,0 + 0,7 SD;
p=0,006). Takoder je utvrdena razlika i u mjerenju snage, za obje ruke (desna 25,8+8,7
vs 19,617,8; p=0,007; lijeva 23,0+7,8vs16,8+7,3; p=0,004) Sto se moze objasniti

Cinjenicom da su srodnici nesto mlade dobi u odnosu na zdrave kontrole i oboljele.

Detaljnije razlike u antropometrijskim mjerama prikazane su u tablici 14.
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Tablica 14 Razlike u antropometrijskim mjerama izmedu bolesnika s IBD-om, zdravih

kontrola i srodnika oboljelih.

Srednja vrijednost (SD)

TM/dob z score (SD)
TV/dob z score (SD)
BMI/dob z score (SD)
Opseg nadlaktice (cm)
Opseg nadlaktice/dob (SD)
KoZzni nabor iznad tricepsa
(mm)

KoZni nabor iznad tricepsa
(SD)

Subskapularni kozni nabor
(mm)

Subskapularni kozni nabor
(SD)

Snaga (>6 g) (kg) — D

Snaga (>6 g) (kg) — L
TANNER skala
Masno tkivo (%)

Masno tkivo (kg)

Bazalna stopa metabolizma

(kcal)

Nemasna masa (kg)

Nemasna masa (%)

Bolesnici s
IBD-om

(n=47)

-0,4 (1,3)
-0,4 (1,2)
0,35 (1,1)
25,7 (3,6)
-0,3 (0,8)
16,1 (6,1)

0,6 (0,8)

12,2 (5,2)

0,6 (0,8)

22,0
(11,2)
19,3 (9,8)
3,8 (1,1)
19,0 (7,7)
10,8 (6,0)
1514,2
(232,0)
43,8
(10,7)
80,4 (8,4)

Zdrave
kontrole
(n=70)

0,3 (1,2)
0,1 (1,1)
0,3 (1,1)
26,4 (3,5)
-0,3(0,8)
16,4 (6,7)

0,5 (0,7)
11,7(6,5)
0,4 (0,8)
25,8 (8,7)
23,0 (7,8)
3,7 (1,0)
21,1 (8,5)
12,7 (7,1)
1553,3
(226,4)

45,8 (10,2)

78,9 (8,5)

Srodnici
oboljelih
(n=20)

0,5 (0,9)
0,5 (0,9)
0,4 (1,0)
27,2 (4,6)
0,1(0,9)
21,2 (8,3)

1,1 (0,8)
16,1 (7,9)
1,0 (0,7)
19,6 (7,8)
16,8 (7,3)
3,1 (1,5)
21,9 (9,9)
12,1 (7,2)
1436,0
(207,3)

40,8 (11,9)

78,1 (9,9)

p
vrijednost

0,002*
<0,001*
0,066
0,516
0,007***
0,015

0,007**

0,082

0,006**

0,007**

0,004**

0,023***

0,473

0,373

0,074

0,072

0,701

Post-hoc analiza: *p<0.05 za zdravi vs. IBD, **p<0.05 za zdravi vs. srodnici;

***p<0.05 za IBD vs. srodnici
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5.4.3 Razlike u sastavu hrane bolesnika prije i godinu dana nakon dijagnoze

U skupini oboljelih u€injen je test uparenih razlika izmedu dva mjerenja, prije i godinu
dana nakon dijagnoze. Test je proveden za sve oboljele te odvojeno za oboljele od

Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa.

U skupini s Crohnovom bolesti utvrdena je statistiCki znacajna razlika za unos proteina
prema dnevnim potrebama (214,7+103,8 i 174,3+84,2; p=0,016) i nezasicene masne
kiseline (46,6+20,2 i 26,6+19,7; p=0,004), oboje niZi na kraju istrazivanja. Vidi se
takoder i smanjenje postotka zadovoljenja potreba za kalcijem (66,7+31,1 i 55,8+£25,4;
p=0,0072), retinola (395,9+349,4 i 283,8+325,2, p=0,008) i nijacina (56,6+35,5 i
40,2126,9; p=0,040).

U skupini s ulceroznim kolitisom znacajan porast unosa utvrden je za energetski unos
(7692+2613,5 i 9434,5+3576,2; p=0,010), ukupan unos proteina (82,0+34,7 i
107,9+£42,5; p=0,009), unos masti (79,9+28,6 i 106,1+59,4; p=0,025) i ugljikohidrata
(214,3+72,5 i 279,5+118,1; p=0,012). Sto se tite mikronutrijenata povisen je unos
zabiliezen za unos natrija (2002,1£751,7 i 2592,0£1053,0; p=0,048), kalija
(2884,8+1054,7 i 3519,8+1372,6; p=0,033), zeljeza (10,9+4,0 i 13,7+4,1; p=0,018),
fosfora (1285,0+488,4 i 1642,4+573,8; p=0,013) i magnezija (193,4+76,8 |
273,51£141 ,4; p=0,007). Detaljan prikaz u tablici 15.

72



Tablica 15 Razlika nutritivnog unosa na pocetku i kraju ispitivanja za IBD ukupno te posebno za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis.

IBD (n=47) CD (n=28) UC (n=16)

Srednja vrijednost Pocetak Kraj p Pocetak Kraj p Pocetak Kraj p
(SD) vrijedn vrijedn vrijedn

ost ost ost
Energetski 8273,5+30 | 8508,0+32 | 0,604 |8944,2+32 |8127,8+31 | 0,203 | 7692,1+26 | 9434,5+35 | 0,010
unos/kJ 46,7 76,5 92,5 11,8 13,5 76,2
Energetski 1999,0+73 | 2061,5+80 | 0,574 |2163,2+80 |1963,8+77 | 0,202 | 1857,2+ 2296,8+86 | 0,009
unos/kcal 9,4 2,8 1,8 0,5 629,5 2,5
Energetske 90,8+31,9 |93,8+37,2 |0,586 |97,5+354 |86,8£t32,8 |0,097 |84,9+25,8 |107,9+42,5 | 0,019
potrebe (%)/kcal
Ukupni proteini (g) | 87,2+34,8 |89,9+35,2 |0,585 |93,2+35,4 |85,0+35,8 | 0,276 |82,0+£34,7 | 100,4+35,0 | 0,009
Unos proteina (% | 17,5+2,5 17,542,1 0,863 |17,4+2,0 17,242,1 0,723 | 17,443,1 17,8+1,9 0,546
El)
Unos proteina (% | 193,5+94,0 | 180,3+88,7 | 0,257 | 214,7+103, | 174,3+84,2 | 0,016 | 174,8+75,6 | 200,2+99,9 | 0,136
dnevnih potreba) 8
Proteini, biljni (g) | 24,3+10,5 |24,8+11,7 |0,768 |25,2+12,3 |22,2+9,8 0,187 |23,148,1 29,2+13,8 | 0,052
Proteini, zivot. (g) | 44,5+22,3 | 46,6+24,8 | 0,590 |48,0+23,5 |42,0+24,0 |0,273 |41,7+21,0 |55,1+26,1 | 0,012
Ukupne masti(g) | 90,0£37,1 |91,7450,0 |0,799 | 100,5+40,3 | 84,8+44,3 | 0,086 |79,9+28,6 | 106,1+59,4 | 0,025
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Unos masti (% EI) | 40,246,2 38,818,2 0,321 | 41,746,3 37,848,1 0,066 | 38,615,9 40,0+9,1 0,448

Masti, zasi¢ene 32,5+15,3 | 34,1+17,3 | 0,494 |35,9+16,6 |33,0£t184 |0,424 |30,3+12,4 |38,1+16,1 | 0,018

(9)

Masti, jed. nezas. |28,7+12,8 |29,8+151 |0,600 |32,5+14,0 |30,0+17,2 |0,452 | 25,2+9,3 30,9+12,8 | 0,029

(9)

Masti, vi$. nezas. | 15,516,2 16,4+7,9 0,413 |16,546,5 15,3+7,2 0,462 | 14,946,0 18,8+9,0 0,013

(9)

Masti, nezas. uk. |41,8+18,5 |25,6+17,1 |<0,000 |46,6+20,2 |26,6+19,7 |0,004 |37,5+149 |22,6+13,5 | 0,009

(9) 1

Kolesterol (g) 244,9+153, | 266,3£196, | 0,495 | 259,3+176, | 221,8+156, | 0,387 | 240,1+124, | 351,1+240, | 0,033
4 7 9 5 4 3

Ukupni 226,4+89,1 | 246,0+98,2 | 0,188 | 240,8+101, |232,1+81,8 | 0,654 | 214,3+72,5 | 279,5+118, | 0,012

ugljikohidrati (g) 1 1

Unos 46,1+8,9 48,0+7,6 0,231 | 44,7+9,2 48,2+8,7 0,143 | 47,4485 48,246,4 0,746

ugljikohidrata (%

El)

Monosaharidi/disa | 102,3+56,9 | 101,3+51,1 | 0,903 | 109,0+65,8 | 94,3+40,8 | 0,204 |98,2+44,1 | 117,8463,2 | 0,164

haridi (g)

Polisaharidi (g) 122,2+49,1 | 141,4457,6 | 0,039* | 128,2+50,7 | 136,0+58,2 | 0,546 | 116,5+51,0 | 157,2+58,0 | 0,009

Vlakna (g) 19,349,2 22,4494 0,069 |20,1+10,0 |20,6+7,5 0,796 | 18,648,9 26,1+11,8 | 0,013
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Unos vlakana (% | 74,5+37,3 |83,3t454 |0,167 |77,5+36,8 |76,3+29,8 | 0,883 |71,8442,3 |98,2+63,0 | 0,026

preporucenih

potreba)

Natrij (mg) 2104,9+89 | 2158,9+94 | 0,741 |2256,3+10 | 1957,6+82 | 0,147 |2002,1+75 |2592,0+10 | 0,048
8,8 8,9 08,8 7,3 1,7 53,0

Kalij (mg) 3284,0+18 | 3207,4+13 | 0,781 | 3490,7+22 |2923,8+11 | 0,203 | 2884,8+10 | 3519,8+13 | 0,033
74,2 57,8 28,6 91,5 54,7 72,6

Kalcij (mg) 716,4+330, | 736,2+356, | 0,745 | 752,8+341, | 659,8+302, | 0,168 | 691,0+337, | 886,8+411, | 0,126
2 0 2 2 4 4

%DACH ref 63,5+30,8 |62,4+30,3 |0,828 |66,7£31,1 |55,8+254 |0,0072 |61,9+32,4 |75,4+354 |0,214

Magnezij (mg) 243,2+202, | 246,6+£134, | 0,913 | 265,3+244, | 217,8+96,6 | 0,354 | 193,4+76,8 | 273,5+141, | 0,007
6 4 0 4

Fosfor (mg) 1365,0+49 | 1437,2454 | 0,356 | 1454,1+51 |1337,0+51 | 0,222 | 1285,0+48 | 1642,4+57 | 0,013
6,2 2,0 59 53 8,4 3,8

%DACH ref 112,3+42,9 | 115,0¢43,4 | 0,664 |119,1+43,6 | 107,0+41,2 | 0,134 | 107,0+44,1 | 131,4+45,9 | 0,018

Zeljezo (mg) 12,345,3 12,6+4,8 0,746 | 13,446,0 12,045,3 0,224 | 10,9440 13,7+4,1 0,018

%DACH ref 97,1+44,8 |97,3%41,5 |0,970 |107,3+47,9 | 95,1+452 |0,186 | 85,6+ 104,1+38,4 | 0,025

Cink (mg) 7,7+3,7 8,0+3,1 0,607 |8,2+3,5 7,6+3,3 0,443 | 7,244,2 8,729 0,146

%DACH ref 89,9+41,2 |93,5+353 |0,589 |93,3+40,6 |86,6+37,0 |0,456 |87,5+45,3 |106,0+33,0 | 0,123

Bakar (mg) 19,4+19,1 | 16,8+20,6 |0,555 |21,1+20,7 |21,8+249 |0,926 | 18,5+18,5 |10,3+12,0 |0,123
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R.E. (ug) 1111,5#55 |1192,0+64 | 0,391 |1192,8+62 |1116,2#63 | 0,483 | 1021,6+43 | 1272,2+71 | 0,154
0,0 5,9 8,6 9,3 4,0 0,2

Retinol (ug) 327,0¢307, | 302,6+401, | 0,669 | 395,0+349, | 283,8+325, | 0,008 | 261,6+231, | 335,9+526, | 0,593
5 1 4 2 6 9

Karotini (ug) 3195,5+18 | 3615,0¢+24 | 0,208 |3332,8+19 |3452,7+25 | 0,780 |2960,7t18 |3677,6:24 | 0,234
57,5 49,2 21,8 88,1 50,2 78,7

Vitamin B1 (mg) | 4,1£1,9 4,32,0 0,643 | 4,521 4,3+1,9 0,634 | 3,9t1,8 4,542,5 0,385

Vitamin B2 (mg) | 4,4£1,9 4,542,0 0,751 | 4,821 4,5+1,8 0,452 | 4,2+1,8 4,8+2,3 0,351

Nijacin (mg) 51,4%31,5 |54,84655 |0,724 |56,6£355 |40,2t26,9 |0,040 |450+26,5 |78,6t99,3 |0,143

Vitamin B6 (mg) | 4,3+1,9 4,542,1 0,510 | 4,6%1,9 4,4+2,0 0,638 | 4,120 4,942,4 0,266

Vitamin C (mg) | 189,8+121, | 185,7+124, | 0,836 | 188, 166,8+93,0 | 0,440 | 198,62112, | 221,9+165, | 0,501
5 1 4+135,9 3 6
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5.4.4 Procjena nutritivnog statusa u vrijeme postavljanja dijagnoze, kod
pojave relapsa bolesti i godinu dana nakon dijagnoze

Nakon godinu dana pracenja doslo je do poboljSanja nutritivhog statusa u bolesnika u
odnosu na pocetne vrijednosti kod dijagnoze. StatistiCki znacajne razlike utvrdene su
kod antropometrijskih mjerenja u sve tri skupine (IBD ukupno, CD i UC) za sljedece
parametare: Z vrijednosti tjelesne mase, tjelesne visine i opseg nadlaktice za dob i
spol. Ispitanici su imali viSe vrijednosti na kraju mjerenja u odnosu na pocetak, odnosno
doSlo je do poboljSanja nutritivnog statusa. U skupini s Crohnovom bolesti razlika je
bila i za kozni nabor iznad tricepsa, bazalnu stopu metabolizma te za nemasnu tjelesnu
komponentu, a u skupini s ulceroznim kolitisom za snagu nedominantne ruke i bazalnu

stopu metabolizma. Detaljan prikaz u tablici 16.

Osim toga, nutritivni statusa u bolesnika bio je nakon godinu dana pracenja jednak
zdravoj kontrolnoj skupini (bez statistiCke razlike za sve promatrane antropometrijske
parametre). Medutim, ostala je zna€ajna razlika u pogledu nutritivnog unosa, koji je u
bolesnika bio nizi za postotak dnevnih kalorija (p=0,004), nezasi¢enih masti
(p<0,0001), ukupnih ugljikohidrata (p=0,029), kalcija (p=0,004) i fosfora (p=0,031).
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Tablica 16 Razlike u antropometrijskih mjera na pocetki i kraju ispitivanja za bolesnike s IBDom te posebno za skupinu s

Crohnovom bolesti | ulceroznim kolitisom.

IBD (n=47) CD (n=28) UC (n=16)
Srednja Pocetak Kraj p Pocetak | Kraj p PocCetak |Kraj |p
vrijednost vrijednost vrijednost vrijednost
(SD)
Albumin (g/l) 37,745,1 40,814,4 0,017 36,315, | 39,3+ | 0,056 41+4,4 | 44+2 | 0,300
0 1,5 9
TM/dob z -0,4+1,2 0,1+1,1 <0,0001 -0,7£1,4 | - <0,0001 -0,2+0.9 | 0,2+ | 0,010+
score (SD) 0,1+1 1,0
2
TV/dob z -0,3+1,2 0,3+1,2 <0,0001 -0,6+1,2 | 0,1+1 | <0,0001 -0,1+1,1 | 0,4+ | <0,0001
score (SD) 2 0,9
BMl/dob z -0,2+1,2 -0,1+1,1 0,134 -0,4+1,3 | - 0,133 -0,1+1,0 | - 0,674
score (SD) 0,21 0,0x
2 1,0
Opseg 25,313,5 27,7+4,6 <0,0001 24,73, | 27,5+ | <0,0001 26,1+3, | 28,0 | 0,002
nadlaktice 6 4,7 3 4,9
(cm)
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Opseg -0,610,8 -0,3+1,0 0,003 -0,7£0,9 | - 0,026 -0,4+0,6 | - 0,074
nadlaktice/dob 0,3t1 0,2+
(SD) 0 0,8
Kozni nabor 16,2+6,3 17,3+6,4 0,108 14,846, | 16,7+ | 0,033 17,845, |17,2 | 0,556
iznad tricepsa 3 7,0 7 15,4
(KNT) (mm)
KNT (SD) 0,6+0,8 0,7+0,8 0,653 0,6+0,9 | 0,7+0 | 0,307 0,8+0,7 | 0,6+ | 0,335

9 0,8
Subskapularni | 12,2+5,5 13,246,3 0,069 11,646, | 13,0+ | 0,055 12,1+2, | 12,4 | 0,757
kozni nabor 1 6,6 7 5,1
(SKN) (mm)
SKN (SD) 0,6+0,8 0,6+0,8 0,869 0,5+1,0 | 0,610 | 0,414 0,6+0,4 | 0,4+ | 0,072

,8 0,7
Snaga (>6g) |21,4+11,4 22,3+10,1 0,369 21,3+10 | 22,5+ | 0,423 22,3+13 | 22,9 | 0,753
(kg) - D T 9,9 4 +11,

2
Snaga (>6 g) |19,0+9,8 20,8+10,4 0,091 19,619, | 20,5+ | 0,614 18,1+10 | 21,9 | 0,019
(kg) — L 9 10,0 4 +12,
0

Masno tkivo 19,1+7,8 20,5+9,0 0,253 18,3+7, | 19,3+ | 0,600 19,8+7, |21,9 |0,287
(%) 7 9,5 1 +7,7
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Masno tkivo 10,245,3 12,248,0 0,022 9,745,5 | 11,4+ | 0,146 10,3+3, | 12,8 | 0,086
(ka) 8,8 4 +6,5
Bazalna stopa | 1493,5+241,0 1546,5+38,8 <0,0001 1481, 1547, | 0,003 1504,8+ | 1544 | 0,049
metabolizma( 2+239,5 | 0+25 267,2 812
kcal) 8,2 78,0
Nemasna 42,8+11,2 45,1+12 4 0,005 41,511 | 44,9+ | 0,004 43,9112 | 44,9 | 0,447
masa (kg) ,0 12,2 ,6 +14,

0
Nemasna 80,2+8,5 78.948,8 0,351 80,5+9, |80,3t | 0,917 80,27, | 77,9 | 0,256
masa (%) 0 9,6 1 +7,8
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Tijekom navedenog razdoblja ukupno 34% (n=16) ispitanika imalo je relaps. Takoder

je ucinjena i usporedba antropometrijskih mjerenja i nutritivnog unosa izmedu

ispitanika s relapsom i ispitanika bez relapsa nakon godinu dana od dijagnoze. Nisu

nadene statistiCki znaCajne razlike za ispitane parametre, detaljan prikaz u tablici 17.

Tablica 17 Razlike izmedu skupine s relapsom i bez relapsa u antropometrijskih

mjerenjima i nutritivnom unosul.

Srednja vrijednost, (SD)

Skupina S
relapsom (n=16)

Skupina bez

relapsa (n=31)

p vrijednost

TM/dob z score (SD) 0,68 (0,54) -0,06 (-0,14) 0,100
TV/dob z score (SD) 0,69 (0,86) 0,04 (0,08) 0,142
BMI/dob z score (SD) 0,37 (0,16) -0,20 (0,02) 0,340
Opseg nadlaktice/dob (SD) | 0,12 (0,09) -0,38 (0,40) 0,227
Kozni nabor iznad tricepsa | 0,89 (0,83) 0,13 (0,23) 0,083
(SD)

Subskapularni kozni nabor | 0,85 (0,63) 0,07 (0,03) 0,083
(SD)

Masno tkivo (%) 23,52 (22,15) 15,04 (15,00) 0,120
Masno tkivo (kg) 15,8 (12,6) 9,04 (8,2) 0,196
Nemasna masa(kg) 44,1 (11) 44,7 (12,5) 0,536
Nemasna masa (%) 76,50 (77,85) 84,77 (85,0) 0,120
Energetski unos (kJ) 9563,44 (9580,4) | 8492,26 0,227

(6653,17)
Energetski unos (kcal) 2316,59 2068,27 0,227
(2314,42) (1589,92)

Energetske potrebe (%)/kcal | 107,84 (96,19) 88,18 (74,3) 0,261
Unos proteina (% EI) 17,03 (17,11) 18,9 (18,3) 0,083
Unos masti (% EI) 40,65 (41,92) 40,28 (39,46) 0,967
Unos ugljikohidrata (% EI) 49,14 (48,86) 42,44 (43,7) 0,086
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6 RASPRAVA

6.1 UPITNIK O UCESTALOSTI KONZUMIRANJA NAMIRNICA (FFQ)

Prvi znaCajan znanstveni doprinos ovog istrazivanja je validacija FFQa. FFQ je
nezamjenjiva metoda procjene konzumiranja namirnica te posljedi¢no energetskog
unosa, unosa makro- i mikronutrijenata. Buducéi da upitnik ispituje to¢no odredene
namirnice mora biti validiran za odredenu populaciju (u ovom slu€aju djecu i
adolescente) te odredeno podrucje (Republika Hrvatska). Ovo istraZzivanje je provelo
adekvatnu validaciju usproedujuci FFQ s referentnom metodom, odnosno 3-dnevnim
dnevnikom prehrane. Modificirani FFQ se ovim istrazivanjem pokazao kao pouzdana
metoda za procjenu energetskog unosa, unosa makronutrijenata te vecine
mikronutrijenata. Upitnik se lako ispunjava, pouzdan je te ne zahtijeva veliku
angaziranost ispitanika, stoga moze posluziti i u drugim znanstvenim istrazivanjima

koja ukljuCuju djecu i adolescente na naSem podrudju.

6.2 ELIMINACIJSKE DIJETE U DJECE S KRONICNOM UPALNOM BOLESTI CRIJEVA

Ovo istrazivanje je prvo prospektivno istrazivanje parova u pedijatrijskoj populaciji u
kojem se utvrdila uCestalost eliminacijskih dijeta te njihov utjecaj na kliniCki tijek i

nutritivni status oboljelih u odnosu na zdravu populaciju.

Rezultati pokazuju da je mali broj bolesnika zapoCeo s uvodenjem samoeliminacijske
dijete prije dijagnoze (11%), medutim taj broj se tijekom prve godine od dijagnoze
viSestruko povecéao, na 43%. Istrazivanja u odraslih pokazuju da je eliminacijski
obrazac prehrane uobi¢ajen medu pacijentima s IBD-om u cilju ublazavanja simptoma,
ali i produljenja razdoblja remisije. U provedenim studijama na adultnoj populaciji taj
postotak je visok i iznosi i do 90% (3, 7).(3, 4, 7, 116). Sto se tice pedijatrijske
populacije, prvo presjecno istrazivanje provedeno je jos davne 1998. godine od strane
Greena i suradnika, koji su proveli upitnik o prehrani na 154-ero djece. Devedeset

posto djece s Crohnovom bolesti i 71% s ulceroznim kolitisom navelo je da su napravili
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barem jednu promjenu u prehrani od dijagnoze (117). Druga sli¢na studija iz Poljske
je potvrdila da 61,5% ispitanika, od 155 ispitivane djece/roditelja, izbjegava barem
jednu skupinu namirnica zbog straha od pogorsanja bolesti (10).Naj¢eSce eliminirane
namirnice u pedijatrijskim studijama su bile mlijeko i mlijecni proizvodi, pe€ena i przena
hrana, svjeZze povrce, mahunarke, pSeni¢ni proizvodi, grickalice i slatkiSi. Navedene

skupine namirnica naj¢eSc¢e se izbjegavaju i u odrasloj dobi (5, 118, 119).

Gotovo polovica nasih ispitanika koja su provodila eliminacijsku prehranu su eliminirali
mlijeko i mlije€ne proizvode. Ova skupina namirnica igra vaznu ulogu u prehrani kao
izvor kalcija i proteina, a njihova eliminacija moze dodatno smanijiti koStanu gustocu
koja je Cesto poremecéena u djece s IBD-om. Zanimljivo je da zdravstveni djelatnici
Cesto preporucuju izbjegavanje mlijeka i mlijecnih proizvoda kod pojave proljeva (120),
medutim, ukoliko oboljeli nema potvrdenu intoleranciju na laktozu, ne preporuca se

potpuna eliminacija mlijeka iz prehrane (103).

U nasSem istrazivanju, 20% ispitanika je navelo da eliminira sirovo povrc¢e iz prehrane.
Povrcée, osobito kupusnjaCe, sadrzi netopiva vlakna koja ne upijaju vodu, metabolicki
fermentiraju u debelom crijevu i mogu ubrzati rad crijeva te na taj nacin izazivati
simptome povezane s bolesti. Povezanost izmedu potro$nje vlakana i pojave bolesti
joS je uvijek sporna. lako je nedavna studija Brothertona i sur. pokazala da je
izbjegavanje vlakana opravdano samo kod odraslih s ulceroznim kolitisom, ali ne i s
Crohnovom bolesti (121). Trenutne preporuke ESPGHAN-a (103) za pedijatrijsku
populaciju, ne preporucuju ograni¢enje vlakana u prehrani osim kod Crohnove bolesti

sa stenoziraju¢om formom bolesti.

Takoder jedna od ¢eSce eliminiranih grupa namirnica bili su i pSenicni proizvodi Sto se
vrlo vjerojatno odnosi na eliminaciju glutena. Anketa na vise od 1600 odraslih
pacijenata je otkrila da je kod 65% ispitanika na bezglutenskoj prehrani doslo do
smanjenja simptoma IBD-a, a 38% je prijavilo da su imala maniji broj pogor$anja bolesti
(122). Nije poznato je li to posljedica smanjenja upalnog odgovora ili bolje kontrole
simptoma i kvalitete Zivota. Ovakav terapijski pristup moze biti opravdan samo u
bolesnika koji imaju funkcijske simptome, a pri tome im je kroniCna upala crijeva u
remisiji, buduéi da i kod dijela bolesnika s iritabilnim kolonom bezglutenska prehrana
smanjuje simptome Svakako je od iznimne vaznosti iskljuciti celijakiju u bolesnika prije

nego se bezglutenska prehrana zapo¢ne. Nedavna studija pokazala je da je
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incidencija celijakije u bolesnika s IBD-jem viSa (iznosi 3,2%) nego u opc¢oj populaciji
(incidencija 1%) (123).

Vecina bolesnika koji su na eliminacijskoj dijeti tezi zdravijem nacinu prehrane, pa tako

Cak 1/5 ispitanika izbjegava brzu hranu, slatkiSe i grickalice.
Do sada nisu nadene druge studije u kojima se ovaj obrazac potvrdio.

Buduc¢i da se velik udio bolesnika odluCuje na samoinicirane eliminacijske dijete
postavlja se pitanje imaju li one ucinak na tijek bolesti, ali i dovode li bolesnika u

nutritivni rizik koji je ionako viSi obzirom na osnovnu bolest.

Uloga specifiCnih nutrijenata ili dijeta na tijek bolesti jo$ uvijek nije jasno definirana.
Studije na odraslim bolesnicima snazno naglasavaju strahove oboljelih od normalne
prehrane zbog ¢ega oni vrlo Cesto izbjegavaju pojedine namirnice zbog nedostatka
dostupnih pouzdanih informacija. Studija koja je u Engleskoj provedena od strane
Limdi i sur. pokazala je da je gotovo polovica pacijenata uvjerena da je prehrana
¢imbenik rizika za razvoj bolesti (3). Medutim, u studiji koju su proveli Zallot i sur.,
samo 15,6% pacijenata je vjerovalo da prehrana moze pokrenuti bolest (6). Taj
postotak je i u naSem istrazivanju mali; 15% bolesnika kod dijagnoze smatra da je
prehrana okida¢ bolesti, §to se trajanjem same bolesti smanjuje na samo 8%. Medutim,
viSe od 50% nasih bolesnika izbjegava pojedine namirnice kako bi smanijili simptome.
Navedeno bi se moglo objasniti ¢injenicom da trajanjem bolesti pacijenti imaju vece
saznanje o samoj bolesti, ali i vrsti hrane koja im ne odgovara. Zanimljiva je i Cinjenica
da iako je postotak bolesnika koji su si sami uveli restrikcije u prehrani porastao,

njihovo vjerovanje da je prehrana etioloski Cimbenik se smanjilo.

Ranije spomenuta poljska studija koja je ukljuCivala pedijatrijske bolesnike iznijela da
je kod gotovo polovice pacijenata bolest promijenila uzivanje u hrani (10). U nasoj

studiji gotovo 60% ispitanika je promijenilo barem nesto u svojoj prehrani.

Buduc¢i da je naSe istrazivanje bilo prospektivno, mogli smo pratiti imaju li neke
modifikacije prehrane ulogu u pojavi relapsa; medutim navedeno nismo dokazali. Niti
uvodenje samoinicirane dijete, modifikacija unosa makro nutrijenata niti promjene u
nutritivnom statusu nisu se pokazale kao rizi¢ni ¢imbenik za pojavu relapsa, odnosno
teZi oblik bolesti. Do sada nema studija u djece koja su navedeno istrazivala. U jednoj
prospektivnoj studiji s odraslim bolesnicima, meso, osobito crveno i preradeno meso,
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alkoholna pi¢a i unos proteina bili su povezani s pove¢anom vjerojatnosti relapsa kod
bolesnika s UC-om (115). Presjecno istrazivanje na 103 odrasle osobe s IBD-om
prikazalo je 79% maniji rizik od relapsa bolesti u najvi§im kvartilima unosa mahunarki
i krumpira u odnosu na najnize ((124); obje navedene studije nisu pronasle znacajnu
povezanost izmedu zitarica, voéa i povr¢a, mlijeCnih proizvoda, ribe, ugljikohidrata,

masti, unosa vlakana s relapsom bolesti.

Svakako, tvrdnje o povezanosti razli¢itih namirnicima s rizikom za relaps treba
razmatrati u svjetlu ogranicenija tih studija (uklju€ujuci i nasu studiju), buduci da se radi
o malom broju ispitanika, a time je i mali broj onih koji su imali pogorSanje bolesti, osim
toga velik dio bolesnika nije odmah zapoc€eo s nekim od obrazaca samoinicirane dijete.
Stoga se navedeno treba dodatno istraziti u velikim prospektivnim, multicentriCnim

studijama.

Drugi problem koji smo svakako htjeli ovom disertacijom obraditi je imaju li i u kojoj
mjeri ograniCenja u prehrani reperkusije na nutritivni unos i stanje uhranjenosti
oboljelih. Poznato je da razliCita ograniCenja u prehrani mogu rezultirati
neuravnoteZenim unosom hrane s nedostatak odredenih makro- i mikronutrijenata, sto
moZze imati negativan kratkoro€ni i dugorocni ucinak, posebice na rast i razvoj djece.
Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da nije bilo statistiCki znacajne razlike u unosu
makro- i mikronutrijenata izmedu skupine oboljelih koji su provodili eliminaciju i onih
koji nisu, osim za veci unos nezasi¢enih masnih kiselina na kraju istraZivanja kod
oboljelih bez eliminacija te unos proteina i karotena koji je bio nizi za one koji nisu
eliminirali nikakve namirnice. Dobiveni rezultati nisu se mogli usporediti s drugim
istraZzivanjima buduéi da ih u pedijatrijskoj populaciji nismo pronasli. U odrasloj
populaciji jedno presjecno istrazivanje iz Koreje (125), koje je ukljucilo 104 bolesnika
s vec ranije postavljenom dijagnozom, prikazalo je statistiCki znaCajan smanjen unos
za vitamin A, cinka i vlakana u skupini s eliminacijskim dijetama, dok za ostale makro-

i mikro nutrijente nije utvrdena razlika.

Dosadasnja istraZivanja u odraslih pokazala su da su bolesnici koji su Kkoristili
eliminacijske dijete puno ¢eSc¢e bili pothranjenjeni (125, 126). Medutim, u nasoj studiji
mi navedeno nismo uocili. Navedeno se moze obijasniti i Cinjenicom da unato€ tome

Sto su bolesnici zapoceli tijekom trajanja bolesti neku od eliminacijskih dijeta, velika
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vecina njih (90%) bila je pod nadzorom ili nutricioniste ili gastroenterologa ili oboje.
Stoga su dobili adekvatan nutritivni savjet po kojem su eventualne nedostatke u
prehrani mogli namiriti drugim namirnicama ili suplementima. Stovise, 75% bolesnika

na eliminacijskoj dijeti uzimalo je suplemente.

Dosada$nja istrazivanja pokazala su da oboljeli od IBD-a naj¢esce informacije o
prehrani dobivaju putem interneta ili drustvenih medija ((127, 128) Sto navodi na
zaklju€ak da upravo zdravstveni djelatnici/nutricionisti moraju biti proaktivni u stvaranju
i Sirenju informacija o prehrani utemeljenih na dokazima te na taj nacin oboljeli mogu
donijeti ispravne odluke prije zapocinjanja eliminacijske prehrane. U nasem
istrazivanju taj je postotak puno maniji; tek oko 1/3 bolesnika traZilo je informacije i iz
drugih izvora kao $to su internet, TV te udruge, ali vrlo mali postotak, samo 8,5%
smatra da je prave informacije dobilo samo iz tih izvora. Navedeno se moZe objasniti
¢injenicom da je u naSem centru nutricionist dostupan svim bolesnicima s IBD-om te

je uklju€en u terapijsko zbrinjavanje, posebice u djece s Crohnovom bolesti.

6.3 NUTRITIVNI UNOS | STATUS U DJECE S KRONICNOM UPALNOM BOLESTI

CRIJEVA

U na8em istraZivanju, kod postavljanja dijagnoze, energetski unos oboljelih je bio nizi
u usporedbi s zdravim kontrolama i srodnicima oboljelih. Ovi rezultati su sli¢ni s ranije
objavljenim podacima u pedijatrijskoj populaciji (129-131). Hagin i suradnici su
procijenili nutritivni unos kod novodijagnosticiranih bolesnika na temelju 1-godiSnjeg
FFQ-a ali nisu ukljucili kontrolnu skupinu (148). PresjeCna kohorta koja je ukljucila 102
pedijatrijska ispitanika od kojih je gotovo polovica imala aktivhu bolest i 308 zdravih
ispitanika prikazala je da su oboljeli u prosjeku zadovoljili 80% energetskih potreba za
razliku od zdrave kontrole kod koje je taj postotak iznosio 91,7% (131). Pons i sur.
usporedivali su nutritivni unos za 63 djece s CD-om u remisiji ili s aktivnom bolesti sa
skupinom zdravih kontrola te su ustanovili smanjen energetski unos sve djece s CD-
om prema procjeni energetskih potreba izraCunatih Schoefieldovom jednadzbom, a
posebno smanjen u djece s aktivnom bolesti (129). Tijekom jednogodiSnjeg pracenja
kod nasih ispitanika energetski unos je ostao sliCan, medutim kada se gleda zasebno

kod djece s ulceroznim kolitisom doslo je do statistiCki znacajnog porasta energetskog
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unosa, dok je kod djece s Crohnovom bolesti nije bilo statistiCke razlike. Nekoliko
studija je istrazivalo energetske potrebe i potro$nju energije u mirovanju (engl. resting
energy expenditure, REE) u djece s IBD-om s proturjeCnim rezultatima. Povecéanje
REE u bolesnika s CD-om u aktivnoj fazi je dokazana u nekoliko studija kod odraslih
ali i kod djece ((132-134). Medutim, druge studije su sugerirale da je to posljedica
promjena u sastavu tijela a ne zbog hipermetabolizma (135, 136). Nema dovoljno
dokaza da djeca s IBD-om imaju potrebu za povecanim energetskim unosom u
usporedbi sa zdravom djecom, ali njihov unos je maniji te je potrebno voditi racuna o

tome te ukljuciti dijetetsko savjetovanje prema potrebi.

Ogranicen broj istrazivanja u odrasloj populaciji nisu uocila razliku u energetskom
unosu u usporedbi s preporukama ili zdravom populacijom ((137, 138), bez obzira je
li bolest u aktivnoj fazi ili kliniCkoj remisiji. NaSe istrazivanje je pokazalo da oboljeli kod
dijagnoze imaju nizi unos proteina, zasi¢enih i ukupnih nezasi¢enih masti,
ugljikohidrata te vlakana u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu. Smanjen unos
makronutrijenata u akutnojfazi bolesti pokazala su i neka druga pedijatrijska
istraZivanja (62, 129, 137, 139). lako se unos proteina ne smatra rizicnim u zapadnim
zemljama i ne preporu€ava se njegovo povecanje u odnosu na zdravu djecu, tijekom
relapsa bolesti, prvenstveno CD-a, potrebe mogu biti poveéane zbog upale koja dovodi
do njihove potrosnje, ali smanjenog unosa uslijed eliminacijskih dijeta (103). Za razliku
od drugih studija, naSe istrazivanje bilo je prospektivno te se mogao pratiti razvoj unosa
pojedinih mikronutrijenata. Na kraju prve godine od dijagnoze nisu nadene znacajnije
promjene u nutritivnom unosu u skupini oboljelih; a kada se unos makronutrijenata
usporedi sa zdravom populacijom gdje su bolensici s IBDom i dalje uzimali manje
kalorija, manje nezasicenih masnih kiselina i ugljikohidrata. Neadekvatan nutritivni
unos je puno zamjeceniji u skupini djece s Crohnovom bolesti, $to je i u skladu sa
dosadasnjim istraZivanjima. Vazno je naglasiti da ovaj smanjen unos makronutrijenata
nije povezan s restriktivnim djetama, ve¢ se odnosi na sveukupnu skupinu nasih

bolesnika.

Za mikronutrijente, kod dijagnoze zabiljezen je smanjeni unos za kalij, kalcij i fosfor u
odnosu na zdrave kontrole. Kod sve tri ispitane skupine nije se zadovoljio preporuceni
unos kalcija, ali je u skupini oboljelih taj postotak bio najmaniji, dok su preporuceni unos

cinka ostvarile zdrave kontrole, ali ne i oboljeli. U jednogodiSnjem pracenju, gledajuci
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zasebno, kod oboljelih s UC-om i CD-om nije doSlo do poboljSanja unosa za kalcij.
Prethodno objavljene studije su pokazale razliCite rezultate. U studiji Thomasa i sur.
unos Zeljeza i cinka kod bolesnika s CD-om u relapsu je bio zna€ajno smanjen u
odnosu na kontrole. Koristeci iste dijetetske metode kao i kod ranije studije, Hartman i
sur. su ustanovili smanjen unosa kalcija kod izraelskih pacijenata s IBD-om kao i u
studiji Pons i sur. koji su se sluzili FFQ-om u procjeni nutritivnog unosa te su takoder
ustanovili smanjeni unos kalcija kod bolesnika s CD-om u usporedbi s kontrolama (129,
130). lako rezultati studija nisu jednoznacéni, Porto IBD grupa ESPGHAN-a je 2018.
godine preporucila rutinsko mjerenje zeljeza, vitamina D, folne kiseline, i vitamin B12,

ali ne i drugih mikronutrijenata.

Nedostatak mikronutrijenata je Cest, bilo zbog malapsorpcije povezane s upalom i/ili
neoptimalnim nutritivnim unosom. MoZe biti prisutan u trenutku dijagnoze, ali se moze
razviti i tjekom trajanja bolesti, tako da je svakako potrebno redovito raditi provjere, a

specificne nedostatke na odgovarajuci nacin korigirati.

Pothranjenost i zastoj u rastu jedne su od najvaznijih ekstraintestinalnih manifestacija
IBD-a u djecjoj dobi (140) . U naSem istrazivanju je bilo 11 % ispitanika s CD-om
umjereno do tesko pothranjeno (z-vrijednost < 2 SD) u trenutku postavljanja dijagnoze.
Usporedujuci s drugim istrazivanjima, u francuskoj skupini ¢ak 32 % pedijatrijskih
bolesnika s CD imalo je z-vrijednost BMI < 2 SD u trenutku postavljanja dijagnoze (18),
slicno rezultatima ElI Mouzan i sur. gdje je 35 % bolesnika s CD-om i 24 % s UC-om
imalo z-score< 2 SD (141). Za razliku od pothranjenosti, 17,8 % djece s CD-om i 12,5%
s UC-om u nasem istrazivanju imali su z-vrijednost BMI > 1 SD, slicno sa opéom
populacijom (Croatian Institute). Ovaj trend porasta tjelesne mase koji se biljezi u opcoj
populaciji preslikava se i na bolesnike s IBDom, tako da novije studije sve vise
pokazuju udio djece s prekomjernom tjelesnom masom kod same dijagnoze (142).
AmeriCke studije procjenjuju prevalenciju prekomjerne tjelesne mase u 23,6%, 20% i
31% u djece s IBD, CD-om i UC-om (143), $to je i kod njih slicno povecéanoj stopi u

opcoj populaciji (144).

Drugi znacajni pokazatelj dugotrajnog stanja uhranjenosti, visina, takoder je znacajno
niza u odnosu na zdrave kontrolne skupine (prosje¢no -0,4 SD) §to se podudara s

drugim pedijatrijskim studijama (-0,39 do -0,56). (131, 145, 146). lako nije bilo
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statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika s CD-om i UC-om, na kraju pracenja u
obje skupine doslo je do znacajno porasta z vrijednosti, odnosno antropometrijske
mjere postale su jednake zdravoj populaciji (korigirano za dob i spol).Vecina djece s
IBD-om danas ipak na kraju postigne ciljnu visinu odrasle osobe ili neznatno nize

ukoliko je bolest dobro kontrolirana (147).

Nase istrazivanje jedno je od malobrojnih koje je prospektivno procijenilo nutritivni
status godinu dana nakon dijagnoze. Usporedujuci rezultate na kraju istraZivanja s
kontrolnim skupinama razlika viSe nije postojala. Kod djece s CD-om i UC-om utvrdena
su viSa antropometrijska mjerenja u odnosu na onu kod postavljanja dijagnoze. Sli¢na
turska studija pratila je 36 djece s IBD-om, ali i 43 zdrave kontrole tijekom godine dana.
Nije pronadena znac€ajna razlika izmedu IBD-a i kontrolne skupine s obzirom na sastav
tijela i antropometrijske parametre osim za kozni nabor iznad tricepsa. Ovi rezultati bi
se mogli objasniti Cinjenicama da je visoki postotak ispitanika bilo u remisiji ili su imali
blago aktivnu bolest tijekom pracenja, te su uklju€eni u bilo kojem trenutku trajanja

bolesti.

6.4 NEDOSTACI PROVEDENOG ISTRAZIVANJA

lako ovo istrazivanje ima puno prednosti u odnosu na dosadasnja; to je prva
pedijatrijska prospektivna studija koja je uklju€ila i zdrave kontrole. Potrebno je

istaknuti nekoliko njezinih nedostataka.

Prvo, relativno malen broj ispitanika, a kod same dijagnoze je malo bolesnika bila na
samoiniciranoj eliminacijskoj dijeti. Ovaj mali broj bolesnika sigurno je ogranic¢avajuci
¢imbenik u interpretaciji nalaza kod same dijagnoze, posebice u usporedbi bolesnika
na eliminacijskoj dijeti i onih koji nisu bili na eliminaciji. Ovo ogranicenje se sigurno
korigiralo prospektivnim dizajnom studije koji je u vremenu mogao prikazati kretanje i

bolju interpretaciju navedenih parametara.

Drugo, randomizacija ispitanika i njihovih kontrola nije provedena; odnosno bolesnici
su konsekutivno regrutirani. Navedeno bi moglo dovesti do pristranosti u odabiru
ispitanika (selection bias), medutim, obzirom da su ukljueni svi novodijagnosticirani
bolesnici, odnosno istrazivaci nisu nasumic¢no odabirali bolesnike, ovo ogranicenje je

sigurno barem dijelom ispravljeno.
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Trece, nije provedena standardizacija upitnika o eliminacijskoj dijeti. Medutim, upitnik
ima jasno postavljena, nedvosmislena pitanja te je temeljen na do sada objavljenim

istrazivanjima.

90



7 ZAKLJUCCI

Na osnovu statistiCke obrade prikupljenih podataka u ovom istrazivanju moguce je

donijeti sljedece zakljucke:

1.

FFQ je pouzdana dijetetiCka metoda za procjenu relativnog unosa energije,
makronutrijenata i mikronutrijenata, te se moze koristiti za analizu unosa hrane
u djece i adolescenata u svrhu znanstvenih istrazivanja.

Samoincirane eliminacijske dijete nisu Ceste kod dijagnoze IBD-a, medutim
njihova se ucestalost znac€ajno povecava trajanjem bolesti.

Eliminacijske dijete nemaju znacajan utjecaj na unos hranjivih tvari i nutritivni
status djece s IBD-jem tijekom jednogodiSnjeg Uz uvjet da djeca imaju

adekvatan nutricionisti¢ki nadzor.

4. Eliminacijske dijete nisu bile rizi¢ni Cimbenik za pojavu relapsa u ovoj studiji.

5. Djeca s IBD-om imaju smanjeni energetski unos, unos svih makronutrijenata i

nekih mikronutrijenata u odnosu na zdravu djecu, kod dijagnoze, ali i tijekom
pracenja.

U trenutku postavljanja dijagnoze, oboljela djeca imaju loSiji nutritivni status u
odnosu na zdravu djecu, medutim tijekom jednogodiSnjeg lijeCenja dolazi do
njegova oporavka.

Individualno savjetovanje o prehrani te kontinuirana procjena unosa hranjivih

tvari i nutritivnog statusa je potrebna kod sve djece s IBD-om.
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8 SAZETAK

Uvod: Gubitak tjelesne mase i zastoj rasta dio su kliniCke slike u kroni¢nih upalnih
bolesti crijeva u djece i adolescenata, pa je primjena razli€itih dijeta u ovoj dobnoj
skupini posebice rizicna. Do sada nije poznato utjeCe li, i u kojoj mjeri, eliminacijska

dijeta na stanje uhranjenosti ili neke specificne nutritivne deficite u oboljele djece.

Cilievi:  Ciljevi ovog istrazivanja bili su procijeniti uCestalosti samoiniciranih
eliminacijskih dijeta u djece s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva te procijeniti njihov

utjecaj na kvalitetu prehrane, nutritivni status i tijek bolesti.

Ispitanici i metode: Provedeno istrazivanje je bila prospektivna studija istrazivanja
parova (case-control) kod novodijagnosticiranih bolesnika u dobi do 18 godina

usporedeni sa zdravim kontrolama te njihovim prvim srodnicima.

Rezultati:  Ukupno je ukljuéeno 137-ero djece, od kojih 47 (34%) s
novodijagnosticiranom kroni€énom upalnom bolesti crijeva, 70 (51%) zdravih kontrola
te 20 (15%) prvih srodnika oboljelih. Od ukupnog broja djece s IBD-om, 28 (60%) ima
Crohnovu bolest, 16 (34%) ulcerozni kolitis te 3 (6%) neklasificirani oblik bolesti. U
trenutku ukljuivanja u studiju samo je 5 bolesnika (10,6%) slijedilo neku od
eliminacijskih dijeta (dvoje s UC; dvoje s IBD-U i jedno s CD), dok se na kraju studije
taj broj znac¢ajno povecao (n=20; 47,6%) (10 s CD, 8 s UC i 2 s IBD-U) (p=0,027).
ProsjecCni energetski unos znacajno se razlikovao izmedu zdravih kontrola i oboljelih
od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (10306£4301,8 i 8223,6+2998 kcal/dan; p=0,013).

ZakljuCak: Samoincirane eliminacijske dijete nisu Ceste kod dijagnoze kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva, medutim njihova se uCestalost znaCajno povecava trajanjem
bolesti. Eliminacijske dijete nemaju znacajan utjecaj na unos hranijivih tvari i nutritivni
status oboljele djece tijekom jednogodidnjeg praéenja, uz uvjet da djeca imaju

adekvatan nutricionisti¢ki nadzor.

Klju€ne rijeCi: kroni¢na upalna bolest crijeva, djeca, eliminacijska prehrana
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9 SUMMARY

The frequency and impact of self-initiated elimination diets on nutritional status and

clinical course of disease in children with chronic inflammatory bowel diseases

Ana Mogi¢ Pavic, 2023

Introduction: Weight loss and stunted growth are part of the clinical picture in
inflammatory bowel diseases in children and adolescents, so the use of different diets
in this age group is particularly risky. Until now, it is not known whether, and to what
extent, the elimination diet affects the state of nutrition or some specific nutritional

deficits in affected children.

Objectives: The objectives of this study were to assess the frequency of self-initiated
elimination diets in children with chronic inflammatory bowel diseases and to assess

their impact on the quality of diet, nutritional status and course of the disease.

Subjects and methods: The research conducted was a prospective study of pairs
(case-control) in newly diagnosed patients under the age of 18 compared with healthy

controls and their first relatives.

Results: A total of 137 children were included, of which 47 (34%) with newly diagnosed
chronic inflammatory bowel disease, 70 (51%) healthy controls and 20 (15%) first
relatives of the patients. Of the total number of children with IBD, 28 (60%) have
Crohn's disease, 16 (34%) ulcerative colitis and 3 (6%) an unclassified form of the
disease. At the time of inclusion in the study, only 5 patients (10.6%) followed one of
the elimination diets (two with UC; two with IBD-U and one with CD), while at the end
of the study that number increased significantly (n=20; 47.6%) (10 with CD, 8 with UC
and 2 with IBD-U) (p=0.027). Average energy intake differed significantly between
healthy controls and patients with chronic inflammatory bowel disease (10306+4301.8
and 8223.6+2998 kcal/day; p=0.013).
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Conclusion: Self-initiated elimination diets are not common in the diagnosis of
inflammatory bowel diseases, however, their frequency increases significantly with the
duration of the disease. Elimination diets do not have a significant impact on the intake
of nutrients and the nutritional status of affected children during a one-year follow-up,

provided that the children have adequate nutritional supervision.

Key words: inflammatory bowel disease, children, elimination diet
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DA [ ] NEI:I

3. Sto uzimas kao

suplementaciju?
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2. Koliko putatjedno uzimas

suplementaciju?

a) 2-3 puta na dan svaki dan b) 1-2 puta na dan

svaki dan

c) 4-6 puta na tjedan d) poveremeno (kad se

sjetim)

a) multivitamin
koji?

b) Pediasure/ Osmolite

c¢) Nutrini Dirnk MF/Frebini/Ensure

Plus
d) Scandishake
e) Nutren Junior

f) neki drugi
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