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1. UvOD

Naziv kroni¢ne upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease, IBD) ukljucuje
Crohnovu bolest (engl. Crohn's disease, CD), ulcerozni kolitis (engl. ulcerative colitis, UC)
te neklasificirani IBD (eng. IBD-unclassified, IBD-U). Rije¢ je o kroni¢nim upalnim
bolestima koje su obiljeZene relapsno-remitiraju¢im tijekom, a ¢ija etiologija do danas nije u
cijelosti razjasnjena. Smatra se da je u podlozi razvoja bolesti pojava aberantnog
imunoloskog odgovora na crijevni sadrzaj u genetski predisponiranih osoba. U pedijatrijskih
bolesnika, u usporedbi s odraslima, bolest je veé¢ pri postavljanju dijagnoze proSirenija i ima
vecu sklonost daljnjem Sirenju na prethodno nezahvaéena podrucja probavnog sustava.
Klini¢ki tijek IBD-a u djece obiljezen je i odstupanjima u linearnom rastu, spolnom
sazrijevanju i sastavu tijela. Naime, u oboljele djece i adolescenata smanjen je udio i
apsolutna koli¢ina nemasne, 0dnosno misi¢no-kostane mase. Niz autora izvijestio je kako
djeca oboljela od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva provode manje vremena baveci se
tjelesnom aktivno$¢u u odnosu na zdrave vr$njake, no kompleksne intervencijske studije o
ucinku tjelesne aktivnosti na sastav tijela, tijek i aktivnost kroni¢ne upalne bolesti crijeva te
na kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem u djece i adolescenata oboljelih od IBD-a dosad
nisu provedene. Ukoliko bi se strukturirani programi tjelesne aktivnosti pokazali
ucinkovitima u ovoj skupini bolesnika, navedeno bi omogucilo promicanje redovite
tjelovjezbe kao sigurnog i svima dostupnog adjuvantnog terapijskog modaliteta.

U Uvodu su prikazane osobitosti kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u pedijatrijskoj
populaciji, modeli i metode odredivanja sastava tijela te je dan osvrt na etiopatogenezu i
epidemiologiju poremecaja miSi¢no-kostane mase kao temeljne odrednice poremecenog
sastava tijela u djece i adolescenata oboljelih od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva. Prikazana

je teorijska podloga tjelesne aktivnosti kao terapijskog modaliteta. Takoder, prikazani su



rezultati dosad poduzetih in vitro studija, studija na animalnim modelima te medu odraslim
bolesnicima s IBD-om o utjecaju strukturiranih programa tjelesne aktivnosti na sastav tijela,
tijek i aktivnost kroni¢ne upalne bolesti crijeva te na kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem u

oboljelih.

1.A. OSOBITOSTI KRONICNIH UPALNIH BOLESTI CRIJEVA U DJECE

1.A.1. Epidemiologija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece

Prema dostupnim podacima, 20% do 30% svih bolesnika s IBD-om prve simptome
zamijeti prije 18-te godine zivota [1]. U posljednjih nekoliko desetljeca biljezi se porast
globalne incidencije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u pedijatrijskoj populaciji, te ista iznosi
0,5-23 novooboljelih od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva na 100000 osoba godisnje [2].
Globalna incidencija CD-a iznosi 0,1-13,9/100000/godina, UC-a 0,3-15,0/100000/godina, a
IBD-U-a 0-3,6/100000/godina [2]. Incidencija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece
najvisa je u Kanadi (6,4-15,4/100000/godina), drzavama sjeverne Europe (0-
23,1/100000/godina) te drzavama Bliskog istoka (0,5-21,6/100 000/godina), a najniza u
drzavama juzne Europe (0-9,4/100000/godina), drzavama azijskoj kontinenta (0,6-
4,3/100000/godina), sredisnje i juzne Amerike (0,4-3/100000/godina) te u africkim drzavama
(0,9/100000/godina) [3]. Nadalje, iz rezultata 82 studije, iz 38 zemalja, vidljivo je kako je
incidencija Crohnove bolesti ve¢a u odnosu na incidenciju ulceroznog kolitisa, s odnosom 2-
3:1, te kako je navedeni meduodnos neovisan o protjecanju vremena [3]. Vrijedi napomenuti
kako pojedine drzave odudaraju od opazenog te kako za njih spomenuti meduodnos
pojavnosti CD-a i UC-a ne vrijedi. Primjera radi, u Finskoj je u¢estalost UC-a dvostruko veca
od ucestalosti CD-a [4].

Sukladno s porastom incidencije, u porastu je i prevalencija kroni¢nih upalnih bolesti

crijeva u svijetu. Najvisa prevalencija zabiljezena je u Kanadi (28,3-63,6/100000) te



drzavama sjeverne Europe (75,0/100000), dok najnizu prevalenciju biljeze drzave juzne
Europe (31,0/100000).

Vecina podataka o incidenciji i prevalenciji prikupljena je iz brojnih nacionalnih i
medunarodnih registara. Najve¢i multicentricni medunarodni registar, koji je 2004. godine
uspostavila radna skupina Europskog drustva za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju
i prehranu (engl. The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition, ESPGHAN), je EUROKIDS IBD Registar koji prikuplja podatke iz 74 centra
smjestena u 23 europske drzave te u Izraclu, a njegova sastavnica od utemeljenja je i na$
centar. Do prosinca 2016. godine, u EUROKIDS IBD Registar ukljuceno je vise od 4500
novodijagnosticirane djece i adolescenata, od kojih 61% boluje od CD-a, 31% od UC-a, a
preostalih 8% od neklasificiranog oblika IBD-a. Kod bolesnika oboljelih od CD-a, srednja
dob pri postavljanju dijagnoze iznosila je 12,5 godina, kod oboljelih od UC-a bila je 11,6
godina, a kod tre¢eg podtipa 11 godina. Takoder, CD je ¢es¢iu djecaka (59% vs. 41%), dok u
UC-u nema spolne predominacije.

Nacionalni registar djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva Republike
Hrvatske osnovan je 2016. godine i prikuplja podatke iz Sest centara u Cetiri hrvatska grada
(Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klinicki bolnicki centar Sestre Milosrdnice, Klinicki
bolnicki centar Zagreb, Klinicki bolni¢ki centar Osijek, Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka i
Klinicki bolnicki centar Split). Na temelju prikupljenih podataka izracunata je incidencija
pedijatrijskog IBD-a u Republici Hrvatskoj koja iznosi 7,05/100000/godina [5]. Incidencija
UC-a iznosi 3,87/100000/godina, te je nesto visa od incidencije CD-a koja iznosi
2,63/100000/godina, dok je procijenjena incidencija IBD-U 0,55/100000/godina. Sjeverno —
juzni padajuci gradijent, naziv koji opisuje ¢injenicu da sjevernoeuropske drzave imaju
Znacajnije visu zabiljeZenu incidenciju u usporedbi s juZznoeuropskim drZzavama, opisan je i

unutar granica nase drzave [5].



1.A.2. Etiopatogeneza kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece

Etiologija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva nije u cijelosti razjasnjena. Smatra se
kako do razvoja bolesti dolazi u genetskih predisponiranih osoba uslijed poremecéenog
imunoloskog odgovara na crijevni sadrzaj. Pritom, niz okoli$nih ¢imbenika, najvjerojatnije
epigenetskim mehanizmima, modulira spomenuti imunoloski odgovor [6].

Prisutnost bolesti u obitelji smatra se najvaznijim ¢imbenikom rizika za pojavu bolesti
u pojedinca. Prema dostupnim podacima, 5,5-22,5% oboljelih ima pozitivnu obiteljsku
anamnezu. Ukoliko jedan od roditelja boluje od IBD-a, rizik razvoja bolesti djeteta je 2-13
puta visi u odnosu na opéu populaciju. U sluc¢aju da oba roditelja boluju, rizik razvoja bolesti
u djeteta iznosi 33%. Relativan rizik obolijevanja u djece ¢iji brat ili sestra boluju od CD-a je
13-36 puta visi u odnosu na opc¢u populaciju, a u slu¢aju da brat ili sestra boluju od UC-a isti
je 7-17 puta visi u odnosu na op¢u populaciju [7]. Nadalje, djeca s pozitivnhom obiteljskom
anamnezom obolijevaju ranije. U pravilu se prema podtipu i lokalizaciji bolesti podudaraju s
drugim oboljelim ¢lanovima obitelji, ali tezina klinicke slike varira [6, 7].

Dosad je otkriveno vise od 160 gena povezanih s poviSenim rizikom za razvoj bolesti,
od Cega je 110 genskih lokusa zajednicko Crohnovoj bolesti i ulceroznom kolitisu, 30 lokusa
je jedinstveno za CD, a 23 za UC [8]. Znacaj udio, 66 genskih lokusa, smatra se rizi¢nim i za
razvoj drugih kroni¢nih bolesti poput Secerne bolesti tip 1, psorijaze i primarnih
imunodeficijencija [6]. Poznate genske mutacije povezuju se s promjenama integriteta
crijevne sluznicke barijere, intracelularnog procesuiranja mikroorganizama (npr. NOD2),
poremecaja autofagije (npr. ATG16L1 i IRGM) te drugim poremecajima prirodene i steCene
imunosti. Medutim unato¢ velikom broju identificiranih rizi¢nih genskih lokusa, nasljedem se

moze objasniti tek 13,6% pojavnosti Crohnove bolesti i 7,5% pojavnosti ulceroznog kolitisa

9.



Navedeni podatak, kao i podatak o dramaticnom porastu incidencije ovih bolesti od
sredine 80-tih godina proslog stolje¢a do danas, jasno upucéuje na multifaktorijalnu etiologiju
bolesti i znacajnu ulogu okoli$nih ¢imbenika. Studije o epidemiologiji bolesti u migranata i
njihove djece rodene u novom okruzenju, ukazuju kako prva generacija migranata ima
tendenciju zadrZati rizik obolijevanja istovjetan onome Kkoji postoji u domovini, dok se u
sljede¢oj generaciji rizik priblizava postoje¢em riziku zemlje odredista. Ranija dob migracije
modulira rizik obolijevanja, odnosno, stupanj izloZenosti okolisnim i socioekonomskim
¢imbenicima u ranijoj dobi vaZan je za pojavu i napredovanje bolesti [10]. Zanimljivo, u
Crohnovoj bolesti u usporedbi s ulceroznim kolitisom, potrebno je dulje razdoblje da se u

migrantskoj populaciji dostigne opterecenje boles¢u slicno onom u domicilnoj zemlji [10].

U odrasloj populaciji poznati su okoliSni rizicni ¢imbenici poput uzimanja
nesteroidnih protuupalnih lijekova, apendektomije, puSenja i tzv. obiljezja zapadnjackog
nacina zivota [11]. U ranoj dje¢joj dobi presudnu ulogu imaju okoli$ni ¢imbenici koji izravno
utje¢u na formiranje crijevnog mikrobioma. Crijevni mikrobiom, skup svih bakterija i drugih
mikroorganizama koji Zive u ljudskom crijevu, formira se u prvih tri do pet godina ljudskog
zivota. Kolonizacija probavnog trakta bakterijama i drugim mikroorganizmima ovisi 0
gestacijskoj dobi i na¢inu dovrSetka trudnoce, kao i prehrani i izloZenosti djeteta antibioticima
u prvim godinama zivota [6]. Primjera radi, retrospektivna kohortna studija u kojoj je uklju¢eno
vise od milijun ispitanika pokazala je kako uzimanje antibiotika u prvoj godini zivota povecava
rizik od razvoja IBD-a za priblizno 5,5 puta. Primjena antibiotika dovodi do robusne promjene
u sastavu crijevne mikrobioma, s gubitkom raznolikosti i promjenom sastava mikroorganizama
koja nastupa ve¢ tre¢i dan po pocetku lijecenja, a navedene promjene prisutne su i Sest mjeseci
po prestanku terapije [12]. U prve tri zivota sastav i raznolikost crijevnog mikrobioma znac¢ajno
se mijenjaju i podlozni su interindividualnoj varijabilnosti, dok je u kasnijim godinama crijevni

mikrobiom stabilan odraz okoline u kojoj zivimo [13].
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Utjecaj prehrane na promjene u crijevnom mikrobiomu kompleksan je, podlozan
razli¢itim interpretacijama i nedostatno razjasnjen. Istrazivanja u ovom podrucju u pravilu su
temeljena na hipotezi kako je porast incidencije kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u razvijenim
zemljama posljedica novih prehrambenih navika koje karakterizira znacajno povecan kalorijski
unos, povecan unos rafiniranih Seéera i masti, a smanjen unos voca, povréa i vlakana. Posebno
je istaknuta uloga dojenja; majc¢ino mlijeko zbog svog sastava ima antimikrobno, protuupalno
odnosno imunomodulacijsko djelovanje, a sastav crijevnog mikrobioma dojene dojencadi
razlikuje se u odnosu na nedojenu dojencad [14, 15]. Premda ¢ak 40 istrazivanja parova (engl.
case-control) i dvije kohortne studije govore u prilog zasStitnog ucinka dojenja, vrijedi
napomenuti kako zastitni u¢inak nije pronaden u svim studijama [16]. Omega-6 (®-6) masne
kiseline, prisutne u biljnim uljima i margarinu, te omega-3 (o-3) masne Kiseline, prisutne u
zelenom lisnatom povréu, ribi i ribljem ulju, nalaze se medu najistrazivanijim hranjivim
tvarima kada je rije¢ o nastanku kroni¢nih upalnih bolesti crijeva. | dok je povec¢ani omjer ®-
6/w-3 u prehrani povezan s povecanom incidencijom CD-a [17, 18], posljednja meta-analiza
ukazuje na nedostatak ¢vrstih znanstvenih dokaza o povezanosti unosa masti i rizika za pojavu
ulceroznog kolitisa [19]. Rezultati brojnih studija upu¢uju na pozitivnu korelaciju izmedu
visokog unosa rafiniranih Secera i razvoja kroni¢nih upalnih bolesti crijeva [20-23]. Jakobsen
i sur. u svojoj studiji navode visoki unos Secera kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kroni¢ne upalne
bolesti crijeva medu djecom, dok su svakodnevna konzumacija povréa i cjelozrnatog kruha
navedeni kao zastitni ¢imbenici [24]. Visok unos zivotinjskih proteina smatra se neovisnim
¢imbenikom rizika za razvoj CD-a [18, 21, 25] i UC-a [25-28]. Kona¢no, u oboljele djece
zapazen je smanjeni unos vlakana [29]. Koli¢ina unesenih vlakana izravno utjeCe na sastav i
raznolikost crijevne mikrobioma, a pri njihovoj razgradnji nastaju i kratkolan¢ane masne
kiseline (engl. short-chain fatty acids, SCFA) koje sluze kao izvor energije za kolonocite i

utje¢u na propusnost crijevne barijere [30].



Premda je utjecaj prehrane na rizik razvoja IBD-a nemoguée zanijekati, vrijedi
napomenuti kako u etiopatogenezi ovih bolesti ulogu igraju i brojni drugi ¢imbenici poput
polutansa, odnosno, povisenih koncentracija NO; i SO karakteristicnih za urbane i
industrijalizirane sredine [12]. Eksposom, zajednicki naziv za sve kemijske Cestice koje ulaze
u ljudsko tijelo inhalacijom, ingestijom ili dodirom te za Cestice koje proizvodi sam crijevni
mikrobiom [31], sve se viSe spominje i u kontekstu pokretanja epigenetskih mehanizama
kojima se dugoro¢no mijenja aktivnost gena, bez podleze¢ih promjena u slijedu nukleotida.
Navedeni mehanizmi, poput metilacije deoksiribonukleinske kiseline (DNK), posttranslacijske
modifikacije histona i promjene mikro-RNK (ribonukleinske kiseline), prenose se u mitozama
te, vrlo vjerojatno, u mejozama. Potonje za posljedicu ima transgeneracijsko nasljedivanje
promjena u aktivnostima gena [32].

Teorija tri udarca (engl. triple hit theory) je hipoteza koja nastoji objediniti ranije
iznesene spoznaje [33]. Prema spomenutoj hipotezi postoje tri prepoznatljiva dogadaja,
odnosno tri nokse ¢iji je zbirni uc¢inak pojava IBD-a. Vremenske odrednice ove hipoteze jesu
prenatalno, rano postnatalno razdoblje te razdoblje neposredno prije pojave simptoma i
znakova bolesti. Prva noksa javlja se u tijeku trudnoce; okoli$ni ¢imbenici kojima je izloZena
majka (poput polutansa, prehrane ili emocionalnog stresa) epigenetskim mehanizmima
mijenjaju osjetljivost ploda na buduce nokse. Tijekom ranog postnatalnog razdoblja, odnosno
u prve tri godine Zivota, razvija se mikrobiom te je to razdoblje moguceg djelovanja druge
nokse (poput rane primjene antibiotika). Konac¢no, posljednja, tre¢a noksa u nizu (poput akutne
infekcije probavnog sustava), dovodi do zavr$nog otkoéenja imunoloskih reakcija, razvoja

kroni¢ne upale te pojave simptoma i znakova kroni¢nih upalnih bolesti crijeva [33].

1.A.3. Klini¢ka slika i fenotip kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece

Klinicka slika 1 prirodni tijek kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece imaju brojne

specifi¢nosti. U skladu s time, 2010. godine u Parizu modificirana je Montrealska
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klasifikacija koja se primjenjuje kako bi se opisala obiljezja bolesti u odraslih bolesnika [34].
U svrhu opisivanja fenotipa bolesti u djece i adolescenata koristi se Pariska revizija
spomenute Montrealske klasifikacije, poznata i kao PariSka klasifikacija [35]. Prema istoj,
Crohnovu bolest u pedijatrijskoj populaciji odreduje dob dijagnoze (engl. age, A), lokalizacija
bolesti (engl. location, L), ponasanje odnosno narav bolesti (engl. behaviour, B) te prisutnost
zaostajanja u lineranom rastu (engl. growth, G) [35]. Ulcerozni kolitis odreduju prosirenost
bolesti (engl. extension, E) i tezina klinicke slike (engl. severity, S) [35]. Detaljniji prikazi
dostupni su u Tablici 1 i 2.

Tablica 1. Pariska modifikacija Montrealske klasifikacije Crohnove bolesti, prema [35].

Karakteristika
Dob (engl. age, A) Ala: 0- <10 godina

Alb: 10-<17 godina

A2: 17-40 godina

A3: >40 godina

Lokalizacija (engl. L1: distalna 1/3 ileuma i ograni¢eno zahvacanje cekuma
location, L) L2: koli¢na

L3: ileokoli¢na

L4a: zahvacanje gornjeg dijela probavnog sustava (oralno od
Treitzov ligamenta)

L4b: zahvacanje gornjeg dijela probavnog sustava (aboralno
od Treitzov ligamenta)

Ponasanje (engl. B1: upalni oblik (nestenozirajuéi, nepenetrirajuci)

behaviour, B) B2: stenozirajuci oblik

B3: penetrirajuci oblik

B2B3: stenozirajuci i penetrirajuci oblik

P: perianalna bolest

Rast (engl. growth, G) GO: bez zastoja u rastu

G1: prisutan zastoj u rastu




Tablica 2. Pariska modifikacija Montrealske klasifikacije ulceroznog kolitisa, *pritom je
teska forma bolesti definirana kao PUCAI>65, prema [35].

Karakteristika

Prosirenost bolesti (engl. extent, E) E1: proktitis

E2: lijevostrani kolitis (distalno od lijenalne
fleksure)

E3: ekstenzivni kolitis (distalno od
hepatalne fleksure)

E4: pankolitis

Tezina bolesti (engl. severity, S)* SO0: blaga forma bolesti
S1: teSka forma bolesti

PUCAI- engl. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index, indeks aktivnosti pedijatrijskog
ulceroznog kolitisa.

1.A.3.1. Crohnova bolest

U podlozi Crohnove bolesti je kroni¢na transmuralna upala koja moze zahvatiti bilo
koji dio probavnog sustava. Klini¢ka slika bolesti je raznolika, a bolest se najce$ce prezentira
nespecificnim opéim simptomima poput poviSene tjelesne temperature, umora, anoreksije te
gastrointestinalnim simptomima poput bolova u abdomenu (gotovo patognomoni¢ni su
postprandijalni bolovi locirani periumbilikalno ili u podruc¢ju donjeg desnog kvadranta
abdomena) te kroni¢nog odnosno recidivirajuceg proljeva. Navedeno je praceno gubitkom na
tjelesnoj masi. U pedijatrijskoj populaciji, nerijetko se opisuje i zaostajanje u linearnom rastu
i spolnom razvoju. U odraslih bolesnika u pravilu je zahvac¢en samo terminalni ileum, dok
djeca imaju proSirenu bolest. Pri postavljanju dijagnoze, u priblizno 50-75% bolesnika
zahvaceni su terminalni ileum 1 debelo crijevo (L3), u priblizno 30% bolesnika zahvaceno je
samo debelo crijevo (L2), a u njih 10-15% zahvacen je isklju¢ivo terminalni ileum. U gotovo
tre¢ine djece bolescu je zahvacéen i gornji probavni sustav [36, 37]. U djece mlade od deset
godina (Ala) upala je najéeSce lokalizirana isklju¢ivo u debelom crijevu [38]. Vecina djece
(62-97%) ima jednostavnu, upalnu bolest, dok njih 3-38% ima kompliciraniju, stenoziraju¢u
i/ili penetrirajucu bolest pri postavljanju dijagnoze [36]. U usporedbi s odraslim bolesnicima,

pri postavljanju dijagnoze rjede su prisutne izvancrijevne manifestacije bolesti (engl.



extraintestinal manifestations, EIM) [37]. U trenutku postavljanja dijagnoze, perianalna
bolest je prisutna u tre¢ine pedijatrijskih bolesnika [36]. Nadalje, u odraslih bolesnika bolest
je najéesce stacionarna, dok u djece upala ima veéu sklonost Sirenju na prethodno

nezahvacéena podrucja probavnog sustava te se narav bolesti mijenja iz upalnog u

.....

1.A.3.2. Ulcerozni kolitis

U ulceroznom kolitisu, upala zahvaca samo sluznicu debelog crijeva i to u
kontinuitetu, sa Sirenjem od rektuma prema proksimalnijim dijelovima debelog crijeva.
Vodeci simptomi su gastrointestinalni simptomi poput bolova u trbuhu (najcesce prije
defekacije), tenezama i krvavog proljeva. Op¢i simptomi manje su izrazeni u usporedbi s CD-
om. Ulcerozni kolitis s pocetkom u djecjoj dobi teska je bolest koja u gotovo 80% slucajeva
zahvaca sluznicu debelog crijeva sve do hepatalne fleksure (E3), odnosno sve do ileocekalne
valvule (E4) [39]. U 6-20% djece s pankolitisom, upalom je zahvacen i kratki segment
terminalnog ileuma (engl. backwash ileitis) [40]. Postoji tendencija daljnje progresije bolesti,
stoga ne iznenaduje podatak da je u francuskoj prospektivnoj studiji, u tijeku prac¢enja
(medijan duljine pracenja 6,4 godine), proSirenje bolesti zabiljezeno u 49% pedijatrijskih
bolesnika [41]. Osim spomenutog, tipi¢nog fenotipa ulceroznog kolitisa, u djece su
evidentirana i druga, atipi¢na fenotipska obiljezja bolesti poput makroskopski urednog
izgleda sluznice rektuma (engl. rectal sparing) i upalom zahvacenog cekuma okruzenog
urednom sluznicom okolnih dijelova debelog crijeva (engl. cecal patch) [39]. Takvi entiteti u
odrasloj populaciji znatno su rjedi nego u djece [42]. U djece s ulceroznim kolitisom takoder
su Ceste izvancrijevne manifestacije bolesti, posebice primarni sklerozirajuéi kolangitis, a pri

postavljanju dijagnoze zabiljeZzene su u 5-10% bolesnika [43].
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1.A.4. Dijagnosti¢ki postupnik

U djece u koje postoji sumnja na kroni¢nu upalnu bolest crijeva, definitivna dijagnoza
trebala bi se postaviti na temelju vazecih Porto kriterija. Inicijalno definirani od strane
ESPGHAN-a 2005. godine, kriteriji su revidirani 2014. godine te ukljucuju dijagnosticki
postupnik za svu djecu sa sumnjom na postojanje bolesti [40]. Dijagnosticki postupnik
ukljucuje anamnezu, detaljan fizikalni pregled s inspekcijom perianalne regije,
antropometriju, laboratorijske, mikrobioloske, endoskopske i slikovne pretrage. Svrha
mikrobioloskih pretraga je iskljuciti eventualnu akutnu bakterijsku, parazitarnu ili virusnu
infekciju probavnog sustava [40]. Potrebno je uciniti osnovne laboratorijske pretrage, Sto
ukljucuje kompletnu krvnu sliku (KKS), barem dva upalna parametra (C-reaktivni protein
(CRP), sedimentacija eritrocita (SE) i/ili fekalni kalprotektin (engl. fecal calprotectin, FC),
albumin i jetrene enzime. U 54% djece s blago aktivnim UC-om i 21% djece s blago
aktivnim CD-om laboratorijski nalazi mogu biti uredni [44]. Fekalni kalprotektin, upalni
parametar koji odrazava priljev neutrofila i monocita u crijevnu sluznicu zahvac¢enu upalom,
smatra se pouzdanijim pokazateljem postojanja bolesti u usporedbi s CRP-om i
sedimentacijom eritrocita [45]. Kona¢na dijagnoza postavlja se na temelju nalaza
ezofagogastroduodenoskopije i ileokolonoskopije te patohistoloskog nalaza uzetih bioptata.
Karakteristiéne makroskopske znacajke CD-a su preskacuce lezije, ulceracije, afte i ulkusi
sluznice, izgled sluznice nalih kaldrmi, postojanje striktura, fistula i perianalnih lezija [40].
Karakteristi¢ni patohistoloski nalaz submukoznih epiteloidnih nekazeoznih granuloma nalazi
se u oko 40% oboljelih [37], a u bioptatima sluznice vidljivi su znakovi kroni¢ne,
transmuralne upale [40]. Za tipi¢nu formu UC-a karakteristi¢an makroskopski nalaz
podrazumijeva kontinuirano zahvacenu sluznicu debelog crijeva s edemom sluznice i
gubitkom vaskularnog crteza te ulceracijama, dok se mikroskopski nalaze poremecaj

arhitekture kripti i kriptalni apscesi [40]. Osim tipi¢ne forme bolesti, postoji i 5 atipi¢nih
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prezentacija UC-a u djece, od kojih su neke navedene i ranije. Atipi¢ne forme UC-a jesu: 1.
sluznica rektuma makroskopski urednog izgleda (engl. rectal sparing), ali uz mikroskopski
nalaz koji odgovara ulceroznom kolitisu; 2. upalom zahvac¢en cekum okruzen urednom
sluznicom okolnih dijelova debelog crijeva (engl. cecal patch); 3. prisutnost erozija i/ili sitnih
ulkusa u podrucju Zeluca uz karakteristican ileokolonoskopski nalaz koji govori u prilog
ulceroznog kolitisa; 4. kratkotrajna bolest (bez patohistoloskih znakova kroniciteta); te 5.
izrazito teska forma bolesti (sa znakovima transmuralne upale) [40]. Ukoliko je prema
makroskopski 1 mikroskopskim znacajkama nemoguce razluciti radi li se o Crohnovoj bolesti
ili ulceroznom kolitisu, postavlja se dijagnoza neklasificirane kroni¢ne upalne bolesti crijeva
(1IBD-U). U sluc¢aju da se radi o CD-u, atipi¢noj formi UC-a ili IBD-U-u, potrebno je uciniti i
dodatnu slikovnu obradu. Ista podrazumijeva enterografiju magnetnom rezonancom (MR
enterografiju) odnosno pretragu endoskopskom videokapsulom. MR enterografija je slikovni
modalitet izbora u pedijatrijskoj populaciji zbog svoje dijagnosticke preciznosti i izostanka
nepozeljnog rendgenskog zracCenja. Pretraga omogucava prikaz vijuga tankog crijeva,
nedostupnih konvencionalnoj endoskopiji, te se njome mogu verificirati zadebljanje i
poremecaj strukture stijenke crijeva uslijed upale, postojanje striktura i fistula, kao i promjene
okolnih struktura (limfnih ¢vorova, masnog tkiva i krvnih zila) [46]. S druge strane
endoskopskom videokapsulom moguce je prikazati sluznicu tankog crijeva. Pretraga je
kontraindicirana u slu¢aju postojanja stenoze odnosno opstrukcije probavne cijevi, a pri
pretrazi nije moguce kontrolirati brzinu prolaska kapsule probavnom cijevi [40]. Zakljuéno,
dijagnoza kroni¢ne upalne bolesti crijeva treba se temeljiti na sintezi klinicke slike, fizikalnog
pregleda, laboratorijskih, mikrobioloskih, endoskopskih i slikovnih nalaza. Postavljanje
dijagnoze je slozen i nerijetko izazovan proces koji iziskuje subspecijalisti¢ku ekspertizu

kakva je u pravilu dostupna samo u tercijarnim centrima.
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1.A.5. Lijecenje i praéenje oboljele djece

Pri postavljanju dijagnoze i u daljnjem pracenju pedijatrijskih bolesnika, koriste se
validirani indeksi aktivnosti bolesti, PUCAI (engl. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
[47] za ulcerozni kolitis te PCDAI (engl. Pediatric Crohn's Disease Activity Index) za
Crohnovu bolest [48]. Osim u originalnoj varijanti, stavke potonjeg indeksa revidirane su i
matematicki ponderirane na temelju prospektivno prikupljenih podataka te je trenutno u §iroj
uporabi wPCDAI (engl. weighted Pediatric Crohn's Disease Activity Index) [49]. Navedeni
indeksi primjenjuju se u klasificiranju tezine bolesti pri postavljanju dijagnoze i imaju
implikacije na prognozu bolesti, te posljedi¢no na odabir 1 modifikaciju terapije.

Cilj lijecenja oboljele djece 1 adolescenata je ukloniti simptome, uvesti 1 odrzati bolest
u remisiji (uz normalizaciju endoskopskog nalaza (engl. mucosal healing)), omoguciti
normalan rast i razvoj te optimizirati kvalitetu zivota. Razli¢iti terapijski modaliteti
primjenjuju se pri uvodenju bolesti u remisiju te za odrzavanje remisije. U nastavku su
izloZene osobitosti lijeCenja Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u djece i adolescenata,
temeljene na smjernicama ESPGHAN-a i Europske organizacije za Crohnovu bolest i kolitis

(engl. European Crohn's and Colitis Organization, ECCO).

1.A.5.1. Lijecenje i pracenje oboljelih od Crohnove bolesti

U pedijatrijskih bolesnika s CD-om, terapija prvog izbora za uvodenje bolesti u
remisiju je iskljuciva enteralna prehrana (engl. exclusive enteral nutrition, EEN) [50, 51].
EEN podrazumijeva unoSenje polimerickog enteralnog pripravka peroralnim ili enteralnim
putem, npr. putem nazogastricne sonde, tijekom 6 do 8 tjedana. Pritom bolesnik uz enteralni
pripravak smije piti samo vodu, odnosno ne smije uzimati druge namirnice. Objavljene meta-
analize potvrdile su kako je EEN jednako u¢inkovita kao peroralni kortikosteroidi u indukciji
remisije, a da pritom nema nuspojava lijeCenja [52-54]. U¢inkovitost EEN-a u indukciji
remisije takoder je istovjetna u¢inkovitosti bioloske terapije [55]. Ovaj terapijski modalitet,
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osim povoljnog ucinka na cijeljenje intestinalne sluznice, ima i pozitivan u¢inak na nutritivan
status bolesnika, ubrzava linearni rast i mineralizaciju kostiju [56]. Kada se EEN pokaze
neucinkovitim, remisiju je moguce postici kortikosteroidnom terapijom, koja se primjenjuje
tijekom ukupno 10-12 tjedana, u pravilu s postupnim smanjivanjem doze lijeka u kasnijim
tjednima lijecenja [50, 51]. U djece kod koje drugi vidovi lije¢enja nisu doveli do indukcije
remisije, kod koje postoji ekstenzivni i teski oblik bolesti (tzv. panenteritis), zastoj u
linearnom rastu, perianalna bolest i/ili stenoziraju¢a odnosno fistuliraju¢a forma bolesti, kao
terapija izbora za uvodenje bolesti u remisiju preporuca se bioloska terapija, prvenstveno
inhibitori tumorskog ¢imbenika nekroze alfa (engl. anti-tumor necrosis factor alpha, TNF )
poput infliksimaba i adalimumaba [51]. Proteklih godina, dostupni su i drugi bioloski lijekovi
poput golimumaba, inhibitora TNF a, ustekinumaba, blokatora interleukina 12 (IL-12) i IL-
23, te vedolizumaba, blokatora o437 integrina [57]. Bioloski lijekovi osim uvodenja bolesti u
remisiju, svoju ulogu imaju i odrZzavanju remisije bolesti.

Osim bioloske terapije, za odrzavanje remisije mogu se primijeniti tiopurini
(azatioprin i 6-merkaptopurin) te metotreksat, koji se u djece s CD-om primjenjuje jedanput
tjedno, subkutano ili intramuskularno [58]. Uz dostupnu medikamentoznu terapiju, u dijela
djece s lokaliziranim oblikom Crohnove bolesti posebno mjesto zauzima elektivna kirurska
resekcija. Kirurska resekcija moze uvesti bolest u dugotrajnu remisiju te imati povoljan
utjecaj na linearan rast bolesnika, posebice ako je operativni zahvat ucinjen prije zavrSetka
puberteta [51, 59]. Nadalje, kirursko lijeCenje gotovo je nezaobilazno pri lije¢enju perianalne
i drugih fistuliziraju¢ih formi bolesti [59].
1.A.5.2. Lijecenje i pracenje oboljelih od ulceroznog kolitisa

Prema preporukama ESPGHAN-a i ECCO-a, u blago do umjereno aktivnog
ulceroznog kolitisa, terapija prvog izbora za indukciju i odrZzavanje remisije jesu
aminosalicilati- mesalazin i sulfasalazin. Radi postizanja vec¢e u¢inkovitosti lijecenja,
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preporuceno je kombinirati oralnu i rektalnu terapiju, dok se rektalna monoterapija koristi
samo kod blagog do umjereno aktivnog ulceroznog proktitisa [60]. U slucaju izostanka
klinickog odgovora i u teskoj aktivnoj formi ulceroznog kolitisa, savjetuje se uvodenje
sistemske kortikosteroidne terapije u svrhu indukcije remisije. Kortikosteroidna terapija ne
preporuca se za odrzavanje remisije. U djece 1 adolescenata koji su se prezentirali teSkom
aktivnom formom bolesti, a nisu postigli zadovoljavajuci uéinak pri primjeni aminosalicilata
ili su razvili nuspojave u tijeku terapije istima, za odrzavanje remisije koriste se tiopurini. U

dijela djece koristi se i bioloska terapija, odnosno anti-TNFa lijekovi [60].

1.A.6. Poremecaji linearnog rasta i spolnog razvoja

Poremecaji linearnog rasta i spolnog razvoja jedni su od najznacajnijih osobitosti
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece. Znacajan broj djece i adolescenata oboljelih od CD-
a nizi je 1 ima manju tjelesnu masu u odnosu na vr$njake. Prema dostupnim podacima,
prevalencija smanjenog rasta u ovoj populaciji iznosi 9-24%, dok njih 10-57% ima niske
vrijednosti indeksa tjelesne mase (ITM) u trenutku postavljanja dijagnoze [36]. U $vedskoj
kohortnoj studiji, tijekom koje je pracena visina djece oboljele od Crohnove bolesti,
zamijecen je trend opadanja Z-vrijednosti tjelesne visine u petogodiSnjem razdoblju koje je
prethodilo postavljanju dijagnoze, 65% djece imalo je Z-vrijednost brzine rasta <-2
standardne devijacije (SD) barem u jednom trenutku pracenja, a kona¢na dostignuta tjelesna
visina u odrasloj dobi znacajno je odstupala od oc¢ekivane tjelesne visine i referentnih

vrijednosti zdrave populacije [61].

Pri postavljanju dijagnoze, do 10% djece s UC-om i do 17% djece s neklasificiranim
IBD-om bilo je nizeg rasta [1]. U prije spomenutoj §vedskoj kohortnoj studiji, pracena su i
djeca oboljela od ulceroznog kolitisa, te je i kod njih zamijec¢en trend usporenja rasta

prethodno postavljanju dijagnoze, uz suboptimalan omjer tjelesne mase i visine. Navedeni
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omjer normalizirao se unutar godine dana od postavljanja dijagnoze i uvodenja terapije te su

oboljeli adolescentni dosegli o¢ekivanu kona¢nu visinu [61].

Prema podacima dobivenim iz hrvatskog registra djece oboljele od kroni¢nih upalnih
bolesti crijeva, 24% djece i adolescenata je u trenutku postavljanja dijagnoze bilo
pothranjeno, neovisno o podtipu IBD-a, dobi i spolu. U kohorti nije zabiljeZen znacajniji
zastoj u linearnom rastu, moguce, barem dijelom, uslijed relativno kratkog vremenskog

razdoblja proteklog od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze [62].

U pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva zabiljeZeno je
kaSnjenje u nastupu puberteta. Norveski autori izvijestili su kako je srednja dob nastupa
menarhe u oboljelih djevojcica bila 14,6 godina, dok je ona u op¢oj populaciji iznosila 13,1
godinu, dok je pocetak puberteta u oboljelih djecaka (procijenjen kao povecanje volumena
testisa >4 ml) zabiljezen u dobi 13,9 godina, §to je 1,3 godinu kasnije nego Sto je isto
zabiljeZeno u opcoj populaciji [63]. U drugoj studiji, kasnjenje u spolnom razvoju opisano je

u 29% oboljelih djecaka i 59% djevojcica [64].

1. BSASTAV TIJELA U OBOLJELE DJECE

1.B.1. Modeli i metode odredivanja sastava tijela

Procjena sastava tijela smatra se objektivnim pokazateljem nutritivnog statusa
pojedinca. Nutritivni status je posljedica meduodnosa unosa, digestije, apsorpcije i utilizacije
nutrijenata ovisnog o fizioloskim i patoloskim procesima u organizmu [65]. Uvidom u odnos
pojedinih tjelesnih sastavnica, moguce je prepoznati patoloska stanja koja se inace ne mogu
jasno razlikovati temeljem tradicionalnih pokazatelja (poput ITM-a), poput kaheksije
(gubitka tjelesne mase koji je posljedica gubitka masne i nemasne, 0dnosno misi¢no-kostane
mase), sakropenije (gubitka miSi¢ne snage uslijed gubitka miSi¢ne mase i infiltracije miSic¢a

masnim tkivom) i sakropeni¢ne pretilosti (prekomjerne tjelesne mase uslijed porasta masne
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mase, a uz gubitak mi$iéne mase) [66]. Wang i sur. razvili su opéeprihva¢eni model sastava
tijela koji tijelo prepoznaje na pet razina: atomskoj, molekularnoj, stani¢noj, tkivnoj i kao

cjelovit organizam (Slika 1.) [67].

drugi elementi minerali i drugo izvanstanitna organi, tkiva
kruta tvar
ca proteini K o krv
N izvanstanicna ©
. tekuéina kostana masa P
lipidi £
H @
masna masa 5
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A. Atomski model ~ B. Molekularni model  C. Stani¢ni model D. Tkivni model E. Cijelo tijelo

Slika 1. Prikaz pet razina sastava tijela, prema [67].

Rijec je o konceptu na kojem su temeljene razlicite metode za indirektno odredivanje
sastava tijela, a koje se prema broju sastavnica koje prepoznaju mogu podijeliti u one koje
prepoznaju dvije, tri, Cetiri, do najviSe Sest sastavnica. Najjednostavniji pristup pri
odredivanju sastava tijela je model temeljen na dvije sastavnice (eng. two compartment
model, 2C) prema kojem se tjelesna masa moze podijeliti na masnu (engl. fat mass, FM) i
nemasnu masu (engl. fat-free mass, FFM), uz pretpostavku da FM ne sadrzi vodu te joj
gustoda iznosi 0,9007 g/cm®, dok gustoéa FFM-a iznosi 1,1000 g/cm3, uz predmnijevani
sadrzaj vode u iznosu 73,72% [68]. Hidrodenzitometrija je metoda koja mjeri volumen
istisnute vode te na temelju tog podatka i pretpostavljenog rezidualnog volumena pluca daje
procjenu volumena tijela ispitanika. Na temelju mase i volumena tijela ispitanika moguce je
utvrditi odnos FM-a i FFM-a [69]. Primjera radi, pojedinac s vi§im postotkom FFM-a vise ¢e
teziti u vodi 1 imati niZi postotak tjelesne masti, jer su miSi¢no i koStano tkivo gus¢i od vode,
dok je masno tkivo rjede i lakse [66]. Pri tjelesnoj pletizmografiji volumen tijela odreduje se

kao razlika izmedu volumena zraka u praznoj komori te volumena zraka nakon Sto se
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ispitanik smjesti u komoru. Hidrometrija se temelji na na¢elu dilucije odnosno razrjedenja,
pri ¢emu je moguce odrediti koli¢inu otapala, u ovom slu¢aju ukupnu koli¢inu vode u tijelu
(engl. total body water, TBW), ukoliko je poznata koli¢ina i koncentracija iskoristenog
izotopa [70]. U tijeku ispitivanja, koriste se stabilni izotopi vodika (deuterij 2H) i kisika (*20)
u poznatim koli¢inama, a njihova koncentracija u uzorcima tjelesnih tekucina (slina, urin ili
krv) odreduje se 3-4 sata nakon njihove primjene, $to je ujedno i dostatna koli¢ina vremena
da se postigne uravnotezeno razrjedenje izotopa u TBW-u [70]. S obzirom da je TBW

sastavnica FFM-a, na temelju dobivenih podataka moguce je izracunati FM i FFM [66].

Medu metodama odredivanja sastava tijela temeljenima na tri sastavnice (eng. three
compartment model, 3C), najvaznije mjesto zauzima dvoenergetska rendgenska
apsorpciometrija (engl. dual-energy X-ray absorptiometry, DEXA). DEXA odreduje FM,
koli¢inu minerala u kostima (engl. bone mineral content, BMC) te tzv. krtu masu (eng. lean
body mass, LBM), na temelju razlike u apsorpciji visokih- i niskoenergetskih rendgenskih
zraka u tim sastavnicama [71]. U znanstvenoj literaturi, termini FFM i LBM nerijetko se
koriste kao zamjenski [72, 73], a u prijevodu na hrvatski jezik jednozna¢no se Koriste termini
nemasna, miSi¢no-kostana i krta masa. Odredivanje sastava tijela temeljeno na modelu Cetiri
tjelesne sastavnice (eng. four compartment model, 4C), koje uklju¢uje odredivanje FM-a,
TBW-a, koli¢ine minerala i proteina u tijelu, u pravilu je moguce posti¢i tek kombiniranjem
ranije opisanih metoda [66]. Tako se za najpreciznije odredivanje FM-a mogu Koristiti podaci
dobiveni temeljem tjelesne pletizmografije, hidrometrije i DEXA, koriste¢i jednadzbu: FM=
2,747 x volumen tijela — 0,71 x TBW + 1,46 x BMC — 2,05 X tjelesna masa [74]. NajsloZeniji
model sastava tijela (eng. six compartment model, 6C), onaj atomski, podrazumijeva mjerenje
ukupnog sadrzaja pojedinih elemenata u tijelu. Metodom neutronske aktivacijske analize
(engl. neutron activation analysis, NAA) moguce je precizno izmjeriti ukupni sadrzaj vode,

dusika, kalcija, kalija, natrija 1 klora u tijelu. Ipak, prakti¢na upotreba NAA nije moguca
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uslijed visokih troskova te rizika zracenja kojem je ispitanik izlozen [66]. U klini¢koj praksi,
slikovne metode poput kompjuterizirane tomografije (engl. computerized tomography, CT) i
MR-a, najpreciznije su metode za procjenu sastava tijela na tkivnoj razini, ali je i njihova

upotreba ograni¢ena dostupnoscu i cijenom, te u slucaju CT-a, rizicima zracenja [71].

Opisane metode procjene sastava tijela su neizravne metode, bazirane na poznatim i
pretpostavljenim fizikalnim svojstvima tkiva, molekula i elemenata. Posljedi¢no tome, podaci
dobiveni razli¢itim mjernim tehnikama nisu nuzno podudarni. Radi procjene pouzdanosti i
reproducibilnosti dobivenih rezultata, uveden je koeficijent varijacije (eng. coefficient of
variation, CV). Primjera radi, pri procjeni koli¢ine masnog tkiva, CV za tjelesnu
pletizmografiju iznosi 0,3-4,5%, a za DEXA 0,8-2,7%. Nadalje, CV pri procjeni visceralnog

masnog tkiva CT-om iznosi 0,6-12,3%, odnosno 0,3-1,7% u slucaju koristenja MR-a [69].

Odluka o odabiru metode za procjenu sastava tijela trebala bi biti temeljena na
dostupnosti opreme, sigurnosnom profilu metode (posebice kad je rije¢ o metodama koje
koriste rendgensko zracenje) te karakteristikama ispitanika. U pedijatrijskoj populaciji,
prednost se daje metodama koje su sigurne za pacijenta te kod kojih je priprema pacijenta za
pretragu i vrijeme mjerenja kratko. U bolni¢ckom okruZenju, najprikladnijom metodom se
smatra DEXA. Pouzdanost ove metode dokazana je pri usporedbi sa slozenijim metodama te

se ona moze Kkoristiti u svim dobnim skupinama, uklju¢ujuci i dojencad [71].

Najprominentnija specificnost pedijatrijske populacije svakako su promjene sastava
tijela uslijed linearnog rasta i spolnog sazrijevanja, s posljedi¢nim potpunim razvojem
spolnog dimorfizma, zbog ¢ega su u §iru uporabu uvedeni indeksi poput indeksa FM-a (engl.
fat mass index, FMI) te LBM-a (engl. lean body mass index, LBMI) koji pri evaluaciji

sastava tijela ispitanika u obzir uzimaju njegovu dob, spol i tjelesnu visinu [75].
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1.B.2. Poremecaji sastava tijela u djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva

Osim zastoja u linearnom rastu i zakasnjelog puberteta, u djece oboljele od kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva prisutne su i promjene u sastavu tijela. Posljedi¢no slozenim
metabolickim promjenama, smanjen je udio i apsolutna koli¢ina nemasne (misi¢no-kostane
iliti krte) mase i koli¢ine minerala u kostima u oboljelih. Navedene promjene sastava tijela
nisu nuzno praéene niskim indeksom tjelesne mase. Stovise, porast ITM-a u pravilu nije
pracen istodobnim porastom misi¢no-kostane mase [73]. Kod odraslih bolesnika u dobi 18 do
25 godina, kojima je dijagnoza IBD-a postavljena u dje¢joj dobi, njih 24% imalo je smanjenu
misi¢nu masu, naspram 16% zdravih kontrola (p=0,016) te su imali statisticki znacajno nizu
kostanu mineralnu gusto¢u (engl. bone mineral density, BMD) [76]. Djeca oboljela od
kroni¢nih bolesti uslijed trajno prisutne sustavne upalne reakcije, nuspojava lijeCenja i niza
drugih ¢imbenika, podloZna su neprimjerenom razvoju kostane mase te posljedicno tome
sekundarnoj osteoporozi [77]. Prema dostupnoj literaturu, prevalencija snizenog BMD-a u

pedijatrijskoj populaciji s IBD-om krece se od 8% do 65% [78-80].

Sustavni pregled i meta-analiza ukupno 21 studije, u koje je uklju¢eno ukupno 1479
djece (1123 pedijatrijska bolesnika s CD-om i 243 s UC-om), pokazali su kako 93,6%
bolesnika s CD-om i 47,7% bolesnika s UC-om ima deficit mi$i¢no-kostane mase u
usporedbi sa zdravim kontrolama [73]. Posebno je vazno izdvojiti studiju americkih autora u
koju je ukljuceno 78 bolesnika s CD-om te 669 zdravih kontrola, u kojih je sastav tijela
procijenjen DEXA-om. Rezultati studije ukazuju da je smanjenje apsolutne i relativne
koli¢ine mi§i¢no-koStane mase prisutno u djece s Crohnovom boles¢u pri postavljanju
dijagnoze [81], ali i tijekom dugotrajnog pracenja [82]. Burnham i sur. su u presje¢nu studiju
ukljucili 104 bolesnika s CD-om 1233 zdravih kontrola u dobi 4 do 25 godina. Koriste¢i
DEXA, uvidjeli su da bolesnici imaju znacajan deficit miSi¢no-koStane mase, ¢ak i po

korekciji za dob, rasu, stupanj pubertetskog razvoja te tjelesnu visinu [83]. Takoder, deficit
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misi¢no-kostane mase izrazeniji je u bolesnika s aktivnom boles¢u, negoli u onih u remisiji

[84].

Podaci koji usporeduju apsolutnu i relativnu koli¢inu masne mase u djece i
adolescenata s IBD-om i zdravih kontrola znatno su manje uvjerljivi. Veéina studija nije
zabiljezila statisticki znac¢ajan porast ili smanjenje masne mase u pedijatrijskih bolesnika u
usporedbi s referentnim vrijednostima ili zdravim kontrolama. Iznimku ¢ini ranije spomenuta
studija americkih autora, u kojoj je zabiljezena smanjena masna masa u djevojcica 1
adolescentica s novodijagnosticiranim CD-om [81]. Porast tjelesne mase bolesnika, koji u
pravilu uslijedi po uvodenju bolesti u remisiju, najéesée je posljedica porasta masne mase te
nije jednoznaéan pokazatelj poboljSanja sastava tijela. Nepovoljne promjene u sastavu tijela
povezane su s disregulacijom metabolizma, slabljenjem fizioloskih funkcija, povecanim
rizikom obolijevanja od infekcija te s daljnjim smanjenjem BMD-a i propadanjem kostane
arhitekture. Stovise, u oboljelih od IBD-a smanjena mi§i¢no-ko$tana masa povezana je s
vecom incidencijom postoperativnih komplikacija i smanjenom u¢inkovitos¢u bioloske

terapije [85].

1.B.3. Etiopatogeneza deficita miSi¢no-koStane mase u djece oboljele od kroni¢nih

bolesti crijeva

Apsolutna i relativna koli¢ina miSi¢no-kostane mase pod utjecajem su niza nasljednih
1 promjenjivih ¢imbenika, koje je mogude svrstati u Cetiri kategorije: demografski ¢imbenici,
¢imbenici vezanu uz bolest (podtip kroni¢ne upalne bolesti crijeva, aktivnost bolest,
modaliteti lije¢enja), ¢imbenici vezani uz prehranu (unos makro- i mikronutrijenata,
sposobnost digestije i apsorpcije hranjivih tvari) te Cimbenici vezani uz tjelesnu aktivnost

(intenzitet i vrijeme provedeno u tjelesnoj aktivnost, sjedilacki nacin zivota) [85].
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U demografske ¢imbenike koji utjeCu na sastav tijela ubrajaju se etnicka pripadnost,
dob i spol. Kako u zdravoj populaciji, tako i kod pedijatrijskih bolesnika s IBD-om, dob i
spol igraju vaznu ulogu u stjecanju kostane i misi¢ne mase. Zahvaljuju¢i djelovanju spolnih
hormona te hormona rasta, kostana masa udvostruci se za trajanja puberteta [72]. U oba
spola, estrogen je nuzan za sazrijevanje i mineralizaciju kostiju te zatvaranje epifizealnih
ploca rasta, dok androgeni promoviraju proliferaciju osteoblasta i tako i sami pridonose
povecéanu kostane mase [72]. Pubertet je ujedno i razdoblje u kojem, upravo uslijed
djelovanja spolnih hormona, dolazi do punog izrazaja spolnog dimorfizma. Djecaci tako
stjeu vecu koli¢inu miSi¢no-kostane mase u odnosu na djevojcCice, koje pak stjecu vecu
koli¢inu masne mase u odnosu na djecake [86]. Slijedom navedenog, zakasnjeli pubertet u
djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva ima specifi¢ne negativne posljedice po

sastav tijela.

Vec je ranije naveden utjecaj podtipa kroni¢ne upalne bolesti crijeva na sastav tijela;
nepovoljne promjene u sastavu tijela mahom su izraZenije u djece oboljele od Crohnove
bolesti. U djece s aktivnom boles¢u, povecane su plazmatske razine proupalnih citokina,
poput TNF-a, koji promoviraju koStanu razgradnju i povezani su s gubitkom misi¢ne mase
[87-89]. Istovrsno je i djelovanje kortikosteroida, koji u djece inhibiraju linearni rast te
nepovoljno utje¢u na kostani razvoj [72]. U zivotinjskim modelima, primjena kortikosteroida
dovodi do povecéanja plazmatskih koncentracija miostatina te razgradnje skeletnih misica [90,

91].

Smanjeni unos hranjivih tvari, uslijed gastrointestinalnih simptoma i razli¢itih,
nerijetko samonametnutih, eliminacijskih dijela [92], doprinosi nepovoljnom nutritivnom
statusu oboljelih [93]. Iskoristivost unesenih hranjivih tvari takoder je naruSena uslijed
poremecaja digestije i apsorpcije zbog upale intestinalne sluznice. Primjena EEN-a je

jednozna¢no povezana s blagotvornim promjenama u sastavu tijela, vjerojatno zahvaljuju¢i
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poboljsanju digestije i apsorpcije hranjivih tvari uslijed cijeljenja intestinalne sluznice te
osiguravanju dostatnog i primjerenog unosa hranjivih tvari [94, 95]. Smatra se kako je 10-
30% pedijatrijskih bolesnika s IBD-om pretilo u trenutku postavljanja dijagnoze, a to je
takoder povezano s nepovoljnim promjenama u sastavu tijela. Poveéanje kostane mase u
pretilih istovremeno je praceno smanjenom kvalitetom koStane mikroarhitekture te
infiltracijom misi¢nog tkiva intramuskularnim masnim tkivom $to u konacnici narusava

funkciju muskuloskeletnog sustava [96, 97].

Uz ve¢ zabiljezeni deficit miSiéno-kostane mase, djeca i adolescenti s IBD-om imaju
statistiCki znac¢ajno smanjenu aerobnu i anaerobnu tjelesnu spremnost, neovisno o trajanju
bolesti i trenutnoj aktivnosti bolesti [98, 99]. Djeca s IBD-om manje su tjelesno aktivna u
odnosu na svoje zdrave vr$njake [84, 100, 101], a samo 6% ispitanih slijedi smjernice
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO, engl. World Health Organization, WHO) o vremenu
koje je dnevno potrebno provesti u tjelesnoj aktivnosti [101]. Prema mehanostatskoj teoriji,
koju su opisali Frost i Schonau, mi$i¢ 1 kost ¢ine nedjeljivu jedinicu te uslijed ponavljanih
kontrakcija skeletnog misica u tijeku tjelovjezbe dolazi do prijenosa sila naprezanja na
kostano tkivo i posljedi¢ne prilagodbe u vidu remodeliranja kostanog tkiva i povecanja
kostane mase [102]. 1z navedenog proizlazi kako je tjelesna aktivnost jedan od najvaznijih

¢imbenika u stjecanju misi¢no-kostane mase na koji je moguce utjecati.

1.B.4. Tjelesna aktivnost kao terapijski modalitet

Ponavljana tjelesna aktivnost (nerijetko se koristi i termin tjelovjezba), definirana kao
pokret nastao uslijed kontrakcije skeletnog misica koji dovodi do utroska energije [103],
dovodi do povecanja kardiorespiratorne izdrZljivosti, pove¢anja miSi¢ne mase i snage te
poboljsanja kostane mikroarhitekture i ¢vrstoce kostiju [100]. Redovita tjelovjezba smanjuje

rizik od razvoja koronarne bolesti, arterijske hipertenzije, Secerne bolesti, osteoporoze i niza
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neurodegenerativnih bolesti [104]. Takoder, tjelesna aktivnost igra znacajnu ulogu i u
ocuvanju mentalnog zdravlja djece i odraslih [105, 106]. U bolesnika s kroni¢énim bolestima,
strukturirani programi tjelovjezbe zasluzni su za poboljSanje funkcionalnog statusa i kvalitete
zivota povezane sa zdravljem, bez zamijecenih Stetnih uc¢inaka na aktivnost bolesti [104,
105]. Dapace, u tijeku tjelovjezbe dolazi do otpustanja protuupalnih molekula, miokina, zbog
cega se predmijeva kako redovita tjelesna aktivnost modulira imunoloski odgovor, utjecuéi
time na tijek i aktivnost kroni¢nih bolesti imunoloskog sustava [107]. Slijedom navedenog,
namece se pitanje o ulozi tjelesne aktivnosti kao adjuvantnog terapijskog modaliteta u

lijeCenju pedijatrijskih i odraslih bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima crijeva.

1.B.4.1. Utjecaj tjelesne aktivnosti na sastav tijela u oboljelih od kroni¢nih upalnih
bolesti crijeva

Nepovoljne promjene sastava tijela, u vidu smanjene kostane mineralne gustoce te
deficita miSi¢no-kostane mase, opisane su, kako u odraslih, tako i u pedijatrijskih bolesnika
oboljelih od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva [73, 78-80, 108, 109]. Kako je ve¢ ranije bilo
opisano, tjelesna aktivnost dovodi do povecanja miSi¢ne mase, a ponavljane i progresivno
snaznije kontrakcije misi¢nih vlakana prenose se preko hvatista skeletnih misica na kost te
navedeno naprezanje dovodi do pregradnje kosti i povecanja kostane mase [155]. Broj studija
0 utjecaju strukturiranih programa tjelovjezbe na sastav tijela oboljelih od IBD-a razmjerno je
malen, te je mahom rije¢ o studijama koje su provedene kod odraslih ispitanika. U prvu
studiju, objavljenu jos 1997. godine, uklju¢eno je 117 bolesnika s CD-om. Intervencijska
skupina je sudjelovala u 12-mjese¢nom programu tjelovjezbe niskog intenziteta (engl. light
physical activity, LPA) te je u usporedbi s kontrolnom skupinom ostvarila ve¢i porast kostane
mineralne gustoce, no navedena razlika nije dostigla statisticku znacajnost [110]. S druge
strane, u studiji iz 2019. godine, u kojoj je sudjelovalo 20 pacijenata s IBD-om u klini¢koj

remisiji, zamijeceno je statisticki znacajno poboljSanje sastava tijela u skupini koja je
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provodila aerobne i treninge snage u odnosu na kontrolnu skupinu. Nakon osam tjedana
redovite i strukturirane tjelovjezbe, ispitanici su u prosjeku izgubili 2,1% masne mase, dok se
njihova miSi¢no-koStana masa povecala za 1,59 kg [111]. Naposljetku, istrazivanje provedeno
u 47 bolesnika s CD-om u remisiji koje je pratilo u¢inke Sestomjese¢nog programa tjelesne
aktivnosti umjerenog do snaznog intenziteta (engl. moderate-to-vigorous physical activity,
MVPA) na BMD i funkciju miSic¢a, iznjedrilo je zakljuCak kako je navedena intervencija
dovela do statisti¢ki znac¢ajnog poboljsanja BMD-a i miSi¢ne snage i izdrzljivosti kod
ispitanika [112]. Vazno je istaknuti kako u spomenutim studijama nisu zabiljezeni znac¢ajniji
nezeljeni dogadaji, odnosno Stetni uéinci intervencija [111, 112]. Premda je niz autora
izvijestio da djeca oboljela od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva provode manje vremena
baveci se tjelesnom aktivno$¢u u odnosu na zdrave vr$njake [84, 100, 101], do provedbe
istraZzivanja iznesenog u 0voj disertaciji, nisu publicirane intervencijske studije koje bi
istrazile moguci povoljan u¢inak strukturiranih programa tjelovjezbe na BMD i sastav tijela u

ovoj skupini bolesnika.

1.B.4.2. Utjecaj tjelesne aktivnost na aktivnost kroni¢ne upalne bolesti crijeva

Redovita tjelovjezba ima blagotvorno sustavno protuupalno djelovanje koje ostvaruje
nizom mehanizama od kojih su najrobusniji: 1. redukcija visceralne masne mase; 2. inhibicija
infiltracije masnog tkiva monocitima i makrofazima, uz usmjeravanje fenotipske pretvorbe
makrofaga iz M1 u M2-tip makrofaga u samom masnom tkivu; 3. povecana produkcija i
otpustanje miokina iz skeletnih mi$ica; 4. smanjenje ekspresije Toll-like receptora (engl. Toll-
like receptors, TLR) na povr$ini monocita i makrofaga §to za posljedicu ima smanjenu
produkciju proupalnih citokina; 5. porast koncentracije kortizola i kateholamina u plazmi; 6.

modifikacija crijevnog mikrobioma [113, 114].
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Nakupljanje masnog tkiva u podruc¢ju abdomena, U jetri i misi¢ima povezano je s
porastom opée stope smrtnosti [115]. Porast kolicine masnog tkiva povezan je s povecanom
produkcijom proupalnih citokina masnog tkiva, tzv. adipokina, poput TNFa, leptina, IL-6,
IL-18 i drugih, te smanjenom produkcijom protuupalnih citokina poput adiponektina.
Navedene promjene odgovorne su za trajno stanje sistemske upale niskog stupnja [113, 116,
117]. Redovita tjelovjezba dovodi do smanjenja sistemske upale zahvaljuju¢i smanjenju
koli¢ine masnog tkiva, napose smanjenju koli¢ine imunoloski aktivnog visceralnog masnog
tkiva [113]. Nadalje, navedeno tkivo infiltrirano je makrofazima. Postojec¢i znanstveni dokazi
govore u prilog tezi da hipertrofija adipocita dovodi do otpustanja kemokina i tako potice
migraciju makrofaga u masno tkivo te njihovu diferencijaciju u M1-tip makrofaga koji
takoder sintetiziraju i otpustaju proupalne citokine TNF-a i IL-6. S druge strane, pravilna
prehrana i redovita tjelovjezba povezani su s manjim volumenom adipocita, supresijom
infiltracije masnog tkiva makrofazima te promjenom fenotipa makrofaga masnog tkiva iz M1

u M2-tip makrofaga. Potonji tip u cirkulaciju otpusta protuupalne citokine [118, 119].

U mirovanju, 30% IL-6 prisutnog u cirkulaciji potjece iz masnog tkiva, od ¢ega dvije
tre¢ine potjeCu iz makrofaga masnog tkiva, a jedna trecina iz samih adipocita. Drugi izvori
IL-6 su leukociti periferne krvi, mozak i jetra [113, 120]. Tijekom i nakon tjelesne aktivnosti,
skeletni misi¢i takoder otpustaju IL-6 Sto dovodi do prolaznog porasta razina ovog citokina u
plazmi, u trajanju do sat vremena nakon zavrsetka aktivnosti. Produkcija i otpustanje I1L-6 iz
misic¢a eksponencijalno rastu s intenzitetom i vremenom trajanja tjelesne aktivnosti [121,
122]. Prolazni porast IL-6 za posljedicu ima povecanje plazmatskih koncentracija
protuupalnih citokina IL-10 i antagonista receptora IL-1 (IL-1RA) [123]. IL-6 potice i
sekreciju glukagonu-nalik peptida 1 (engl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) u crijevu $to za
posljedicu ima popravak osteéene crijevne barijere [107]. Tjelesna aktivnost dovodi i do

otpustanja niza drugih miokina poput mozdanog neutrofnog ¢imbenika (engl. brain derived
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neurotrophic factor, BDNF), vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (engl. vascular
endothelial growth factor, VEGF), ¢imbenika rasta fibroblasta 21 (engl. fibroblast growth
factor 21, FGF21) i irizina koji svoje sloZzeno protuupalno djelovanje ostvaruju nizom auto-,

para- i endokrinih mehanizama [107].

Aktivacija TLR-a, transmembranskih proteina smjestenih na povrs§ini monocita i
makrogafa, zasluzna je za pokretanje imunoloskog odgovora i porast stvaranja proupalnih
citokina. Tjelesna aktivnost snaznog intenziteta smanjuje ekspresiju TLR-a na povrsini
stanica ¢ime se postize imunosupresivni u¢inak [113]. Tijekom tjelesne aktivnosti dolazi i do
pojacane aktivacije hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine i simpatickog zivéanog
sustava Sto za posljedicu ima porast koncentracija kortizola, noradrenalina i adrenalina u
plazmi [113]. Ranije spomenuti porast IL-6 takoder doprinosi porastu plazmatske
koncentracije kortizola [123]. Kortizol ima snazan imunosupresivni u¢inak, dok kateholamini

smanjuju produkciju proupalnih citokina [124, 125].

Zavrs$no, poremecaj sastava crijevnog mikrobioma smatra se jednim od temeljnih
obiljezja IBD-a. Prva istrazivanja o utjecaju tjelesne aktivnosti na sastav crijevnog
mikrobioma provedena su na uzorcima stolice zdravih pojedinaca. Tjelesno aktivniji
pojedinci, u usporedbi s onima manje tjelesno aktivnima, imaju znacajnije vece indekse
raznolikosti crijevnog mikrobioma [114]. Tjelesna aktivnost umjerenog intenziteta povezana
je s ve¢om intestinalnom zastupljenos$éu vrste Akkermansia muciniphila, anaerobne bakterije
koja razgraduje mucin u SFCA, esencijalni energetski supstrat za kolonocite [126]. Drugi
mehanizmi kojima tjelovjezba modificira crijevni mikrobiom uklju¢uju skraéenje vremena

prolaska crijevnog sadrZaja kroz probavnu cijev te porast luminalnih koncentracija

imunoglobulina A [127, 128].
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Na temelju zakljucaka in vitro istrazivanja, osmisljene su studije na eksperimentalnim
modelima kolitisa u zivotinja. U mi§jim i Stakorskim modelima, strukturirana tjelovjezba u
vidu tr¢anja na traci u kolutu, dovela je do statisticki znac¢ajnog smanjenja koncentracija
proupalnih adipokina i drugih citokina u plazmi te do cijeljenja intestinalne sluznice [123,
124]. Tjelesna aktivnost povezana je sa smanjenim rizikom od pobolijevanja od kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva, posebice Crohnove bolesti [129]. S druge strane, podaci o utjecaju
tjelesne aktivnosti na tijek i aktivnost bolesti u odraslih i pedijatrijskih bolesnika s IBD-om

vrlo su oskudni.

1.B.4.3. Utjecaj tjelesne aktivnosti na kvalitetu Zivota oboljelih

Djeca i adolescenti oboljeli od kroni¢nih bolesti crijeva imaju znacajno losiju
kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem (engl. Health Related Quality of Life, HRQoL) u
usporedbi sa zdravim kontrolama [130-132]. HRQoL predstavlja viSedimenzionalni konstrukt
koji se sastoji od najmanje tri podrucja — tjelesno, psiholosko i drustveno funkcioniranje —
koja mogu biti pod utjecajem necije bolesti 1/ili lijeCenja 1 Cesto je u velikoj mjeri narusen u
bolesnika sa kroni¢nim stanjima [133]. Nekoliko je ¢imbenika povezano s lo§im HRQoL-om
u djece oboljele od IBD-a. Najprominentniji medu njima je aktivnost bolesti. Veca aktivnost
bolesti je sinonim za veéi broj relapsa, viSe stope hospitalizacija, prisutnost izvancrijevnih
manifestacija bolesti te ¢esce kirurske zahvate [130-132, 134-137]. Aktivna bolest negativan
je prediktivni ¢imbenik HRQoL-a i u hrvatskih pacijenata pedijatrijske dobi s IBD-om [138].
Zenski spol takoder se smatra negativnim prediktivnim ¢imbenikom povezanim s logijim
HRQoL-om [130, 134, 139, 140]. Tomu nasuprot, tjelesna aktivnost umjerenog do snaznog
intenziteta pozitivno utjec¢e na HRQoL, kako u zdravih pojedinaca, tako i u ljudi s kroni¢nim

bolestima poput reumatoidnog artritisa, Se¢erne bolesti tipa 2 te onkoloskih bolesnika [105,

141-143].
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Nedavno objavljeni sustavni pregled i meta-analiza o ucinku strukturiranih programa
vjezbanja na psiholoske ishode kod odraslih bolesnika s IBD-om, obuhvatio je ukupno 12
studija i 518 ispitanika. Inicijalni rezultati meta-analize, u koju je ukljuceno 6 od 12
spomenutih studija (271 od 518 ispitanika) pokazali su kako tjelovjezba ne dovodi do
znacajnog poboljsanja HRQoL-a. Medutim, vazno je istaknuti da su, nakon provedbe
statisticke analize heterogenosti te posljedi¢nog uklanjanja jedne od studija iz cjelovite
statistiCke analize, konac¢ni rezultati ukazivali na statisticki znac¢ajno poboljsanje HRQOL-a u

odraslih bolesnika s neaktivnom do blago aktivnom boles¢u [144].

Dosad su provedene dvije intervencijske studije s ciljem utvrdivanja moguceg
povoljnog ucinka strukturiranog programa tjelesne aktivnosti na kvalitetu zivota povezanu sa
zdravljem u pedijatrijskih bolesnika s IBD-om, a rezultati proizasli iz navedenih studija su

proturjecni [145, 146].

Zakljuéno, lijeCenje djece i adolescenata s IBD-om trebalo bi osim kontrole
simptoma bolesti, poboljSati parametre poput linearnog rasta, spolnog sazrijevanja i sastava
tijela, uz postizanje najbolje moguce kvalitete Zivota oboljelih [147, 148]. Tjelovjezba se u
tom pogledu pokazala ué¢inkovitom u animalnim modelima i u ispitivanjima kod odraslih
bolesnika, medutim u djece i adolescenata znanstveni dokazi nedostaju. Potrebne su
kompleksne intervencijske studije 0 u¢inku tjelesne aktivnosti na sastav tijela, aktivnost i
tijek kroni¢ne upalne bolesti crijeva te na kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem u djece i
adolescenata oboljelih od IBD-a, a s ciljem promicanja redovite tjelesne aktivnosti kao

sigurnog i svima dostupnog adjuvantnog terapijskog modaliteta.
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2. HIPOTEZA

Poremecaji misi¢no-kostane mase u djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva povezani su sa smanjenom tjelesnom aktivno$éu i mogu se ispraviti 24-tjednim

programom tjelovjezbe umjerenog intenziteta.
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3. CILJEVI

OPCI CILJ:

Ispitati povezanost tjelesne aktivnosti i statusa mi$i¢no-kostane mase u djece oboljele od

kroni¢nih upalnih bolesti crijeva.

SPECIFICNI CILJEVI:

1. Ispitati tjelesnu aktivnost bolesnika u remisiji prije 24-tjednog programa tjelovjezbe

umjerenog intenziteta te utvrditi korelirali s miSi¢no-koStanom masom.

2. Ispitati moze li 24-tjedni program tjelovjezbe umjerenog intenziteta u bolesnika sa
smanjenom misi¢no-kostanom masom znacajno povecati misi¢no-kostanu masu (minimalno

1 kg korigirano za ukupni napredak na TM).

3. Ispitati utjecaj 24-tjednog programa tjelovjezbe umjerenog intenziteta na aktivnost

kroni¢ne upalne bolesti crijeva.

4. Ispitati utjecaj 24-tjednog programa tjelovjeZbe umjerenog intenziteta na kvalitetu zivota

djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva.

5. Ispitati utjecaj 24-tjednog programa tjelovjezbe umjerenog intenziteta na kasniju tjelesnu

aktivnost djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva.
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4. ISPITANICI | METODE

Ispitivanje je provedeno u Referentnom centru za djecju gastroenterologiju i prehranu,
u Klinici za pedijatriju Klinike za djecje bolesti Zagreb, u razdoblju od oZujka 2019. godine
do prosinca 2020. godine. Rije¢ je o eksperimentalnom istrazivanju, odnosno o
intervencijskoj studiji u kojoj su ispitanici praceni u dvije vremenske tocke: prije i po

zavrSetku intervencije u vidu 24-tjednog programa tjelovjezbe umjerenog intenziteta.

4.1. Ispitanici

Ispitanici su u studiju ukljuceni u Referentnom centru za djecju gastroenterologiju 1
prehranu, u Klinici za pedijatriju Klinike za djecje bolesti Zagreb na temelju nize navedenih

kriterija. Broj ispitanika iznosio je 42.

Kriteriji uklju€enja:

o minimalna dob ispitanika od 10 godina i maksimalna dob ispitanika od 18
godina;

o dijagnoza kroni¢ne upalne bolesti crijeva postavljena na temelju revidiranih
Porto kriterija [40];

o kroni¢na upalna bolest crijeva u klinickoj remisiji (definiranoj kao wPCDAI
([49] ) <12,5 za Crohnovu bolest i PUCAI ([47]) <10 za ulcerozni kolitis) u
trajanju od najmanje mjesec dana;

o informirani pristanak ispitanika i roditelja (skrbnika) za sudjelovanje u

ispitivanju.

Kriteriji isklju¢enja:

- invaliditet, odnosno trajno ogranic¢enje, smanjenje ili gubitak sposobnosti

izvrSenja tjelesne aktivnosti primjerene Zivotnoj dobi;
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- kroni¢na bolest miSi¢no-kostanog sustava (npr. juvenilni idiopatski artritis);

- planirani operativni zahvat unutar 6 mjeseci od potencijalnog trenutka
ukljucenja u studiju;

- aktivno bavljenje sportom, definirano kao sudjelovanje u strukturiranoj

tjelesnoj aktivnosti u trajanju duljem od 180 minuta tjedno.

Dijagnoza kroni¢ne upalne bolesti crijeva je postavljena na temelju revidiranih Porto
kriterija [40]. Navedeni kriteriji podrazumijevaju dijagnosticki postupnik koji ukljucuje
detaljnu anamnezu i fizikalni pregled, s inspekcijom perianalne regije, osnovne laboratorijske
nalaze i kalprotektin, endoskopsku obradu (ezofagogastroduodenoskopiju i

ileokolonoskopiju) i patohistolosku analizu te slikovne pretrage.

Na temelju u¢injene endoskopske i slikovne obrade odreden je stupanj proSirenosti

bolesti prema Pariskoj klasifikaciji, koja je prikazana u Tablici 1. i 2. [35].

Stupan;j aktivnosti bolesti odreden je prema validiranim pedijatrijskim indeksima
aktivnosti za Crohnovu bolest (WPCDAI) i ulcerozni kolitis/IBD-U (PUCALI). wPCDAI se
izraCunava na temelju anamnesti¢kih podataka (abdominalna bol, broj kasastih/proljevastih
stolica, opce stanje bolesnika), fizikalnog pregleda (palpatorni abdominalni nalaz, perianalna
bolest, prisutnost izvancrijevnih manifestacija, gubitak na tjelesnoj masi, zaostajanje u
linearnom rastu) i laboratorijskih nalaza (hematokrit, aloumin, sedimentacija eritrocita).
Dobivena se vrijednost krec¢e u rasponu od 0 do 125 i interpretira se kao remisija/neaktivna
bolest (vrijednost <12,5), blaga (vrijednosti raspona 12,5-40), umjerena (vrijednosti raspona
40-57,5) ili teska aktivna bolest (vrijednosti > 57,5) [49]. Za izracun PUCAI-a potrebni su
iskljué¢ivo anamnesticki podaci, i to podaci o abdominalnoj boli, rektalnom krvarenju,
konzistenciji, broju i prisutnosti no¢nih stolica te razini svakodnevne aktivnosti. Izra¢unata

vrijednost u rasponu je od 0 do 85, a interpretira se kao remisija/neaktivna bolest (vrijednost

33



<10), blaga (vrijednosti u rasponu 10-34), umjerena (vrijednosti u rasponu 35-64) ili teska

aktivna bolest (vrijednosti >65) [47].

4.2. Klini¢ki podaci

4.2.1. Anamnesticki podaci

U ukljucenih ispitanika zabiljezeni su anamnesticki podaci o dobi, spolu, dobi pri
postavljanju dijagnoze kroni¢ne upalne bolesti crijeva, duljini trajanja bolesti (u mjesecima),
podtipu kroni¢ne upalne bolesti crijeva, uz biljezenje lokalizacije i prosirenosti bolesti prema
Pariskoj klasifikaciji u trenutku postavljanja dijagnoze. Utvrdeno je dosadasnje lijeCenje,
ukljucujuéi 1 kumulativnu dozu primijenjene kortikosteroidne terapije, te podaci o

eventualnom kirurSkom lijecenju.

4.2.2. Aktivnost bolesti

U trenutku ukljuéivanja u studiju, aktivnost bolesti je procijenjena na temelju klinicke
slike i nalaza laboratorijskih pretraga (KKS, CRP, SE, albumin). Ovisno o podtipu IBD-a,

ispitanicima je odreden primjereni indeks aktivnosti bolesti.

4.3. Antropometrija i stupanj spolnog razvoja

U svih ispitanika, na pocetku i po zavrSetku prac¢enja, zabiljezeni su slijedeci
antropometrijski podaci: tjelesna visina (TV), SD tjelesne visine za dob i spol, tjelesna masa
(TM), SD tjelesne mase za dob i spol, ITM te SD ITM-a za dob i spol. Za mjerenje tjelesne
visine (u centimetrima, cm) koristen je prijenosni stadiometar, dok je za mjerenje tjelesne
mase (u kilogramima, kg) koristena elektroni¢ka vaga. Indeks tjelesne mase je izracunat kao
omijer tjelesne mase u kilogramima i kvadrata tjelesne visine u metrima (TM/TV?).
Standardne devijacije za TV, TM 1 ITM za dob i spol odredene su prema javno dostupnim

podacima SZO-a, uz napomenu kako SD manje od -2 ukazuju na zaostajanje u linearnom

34



rastu, odnosno pothranjenost [149]. Stupanj spolnog razvoja utvrden je klinickim pregledom
ispitanika i klasifikacijom sekundarnih spolnih obiljezja prema Tanneru te je stupnjevan I-V

[150].

4.4. Unos energije i hranjivih tvari

Unos energije i hranjivih tvari procijenjen je koristenjem trodnevnih dnevnika
prehrane analiziranih pomocu softvera Prodi 6.1 expert (Nutri-Science GmbH, Freiburg,
Njemacka). Dnevnicima je obuhvacen cjelokupni ispitanikov unos hrane i tekucine
(ukljucujuéi i eventualno uzimanje suplemenata) tijekom tri dana, dva dana radnog tjedna te
jednog dana vikenda. Ispitanici su dnevnike prehrane ispunjavali uz pomo¢ svojih roditelja te
je dnevnike po zavrSetku ispunjavanja pregledao dijeteti¢ar u prisustvu djeteta i roditelja.
Softver Prodi 6.1 expert (Nutri-Science GmbH, Freiburg, Njemacka) sadrzi priblizno 14.800
namirnica iz baze podataka Bundeslebensmittelschliissel 3.02 (BLS 3.02), a u postojecu
programsku bazu dodane su i namirnice najces¢e konzumirane u hrvatskoj populaciji.
Analiziran je unos ugljikohidrata, masti, bjelancevina, kalcija, fosfora i kolekalciferola.
Dnevni unos navedenih hranjivih tvari izraZen je u apsolutnim vrijednostima te kao postotak
preporucenog dnevnog unosa za zdravu djecu iste dobi i spola. Dnevni energetski unos,
izrazen u kilokalorijama (Kcal), usporeden je s procijenjenim energetskim potrebama djeteta
prema Schofieldovoj jednadzbi za dnevni utroSak energije u mirovanju, uz korekciju
odgovaraju¢im ¢imbenikom aktivnosti s obzirom na predmnijevanu razinu tjelesne aktivnosti

[151].

4.5. Rendgenska snimka zape$éa

U ispitanika je na poc€etku prac¢enja u¢injena rendgenska snimka zapesca

nedominantne ruke s ciljem odredivanja kostane dobi i usporedbe iste s kronoloskom dobi.
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Kostanu dob, izrazenu u godinama, odredio je radiolog, koristeéi atlas Greulicha i Pylea

[152].

4.6. Odredivanje koStane mineralne gustoce i sastava tijela

Kostana mineralna gustoca i sastav tijela odredeni su metodom dvoenergetske
apsorpciometrije X-zraka koriste¢i uredaj GE Lunar iDXA; enCore Software v17, GE
Healthcare, Chicago, Illinois, SAD). Inicijalni snop rendgenskih (X) zraka, stvoren u
generatoru rendgenskih zraka s fiksnom anodom, posjeduje energiju raspona ~100 keV.
Prolaskom kroz takozvani K-rubni filtar, dolazi do apsorpcije rendgenskih zraka u sredini
energetskog raspona, dok rendgenske zrake visoke (=71 keV) i niske (=39 keV) energije
prolaze kroz ispitanikovo tijelo [153]. Koli¢ina apsorbiranih zraka ovisi o gusto¢i i atomskoj
masi tvari kroz koju zraka prolazi i valnoj duljini zrake. Pojednostavljeno govore¢i, Visoko- i
niskoenergetske rendgenske zrake razli¢ito se apsorbiraju u razli¢itim tjelesnim sastavnicama.
Po prolasku kroz ispitanikovo tijelo, rendgenske zrake istovremeno se i pojedina¢no biljeze u
detektoru uredaja. Rendgenske zrake odnosno njihove energije geometrijski se projiciraju u
pojedina¢ne piksele koji tvore sliku. Kvaliteta slike odredena je brojem piksela i ovisi o broju
detektiranih zraka na jedinicu povrsine. Uredaj je upotpunjen programskom podrskom koja
sadrzava algoritme za analizu slike te referentne podatke za pedijatrijsku populaciju. Uredaj
GE Lunar iDXA je kalibriran prije svakog mjerenja. TBLH DEXA (engl. total body less head
dual-energy X-ray absorptiometry, dvoenergetska rendgenska apsorpciometrija cijelog tijela
izuzev glave) traje do deset minuta, pri ¢emu su ispitanici mirovali u leze¢em poloZaju,
ispruzenih nogu te ruku poloZenih uz tijelo, u minimalnoj odje¢i (bez nakita i odjevnih
predmeta koji bi sadrzavali metal). Vrijednosti BMD-a, FM-a, FFM-a su izmjerene, dok je
LBM odreden izracunom (LBM= FFM - BMC). Izmjerene vrijednosti BMD-a izrazene su u
g/cm? i kao Z-vrijednosti prema dobi i spolu, sukladno referentnim vrijednostima uvrstenima

u programsku podrsku enCore Software v17. Z-vrijednost jednaka ili manja od -1,0, prema
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preporukama Medunarodnog drustva za klinicku denzitometriju (engl. International Society
for Clinical Densitometry, ISCD) [154], ukazuje na smanjenu kostanu mineralnu gusto¢u za
dob i spol. FM i LBM su izrazeni u kilograma i kao Z-vrijednost prema dobi, spolu i tjelesnoj

visini [155].

4.7. Procjena tjelesne aktivnosti

Ucinjena je dvojaka procjena tjelesne aktivnosti. Tjelesna aktivnost procijenjena je
subjektivnom metodom, pomoc¢u upitnika za samoprocjenu tjelesne aktivnosti. U ispitivanju
su koristene hrvatske verzije Upitnika 0 tjelesnoj aktivnosti za djecu i adolescente (engl.
Physical Activity Questionnaire for Older Children, PAQ-C, engl. Physcial Activity
Questionnaire for Adolescents, PAQ-A). Odluka o njihovoj uporabi temeljila se na njihovoj
prihvatljivoj pouzdanosti i konvergentnoj valjanosti [156]. Upitnik za 7-dnevno prisjecanje
ukljucuje deset odnosno devet pitanja (PAQ-C naspram PAQ-A ukljuc¢uje jedno dodatno
pitanje o tjelesnoj aktivnosti tijekom produzenog boravka u Skoli) te se njime prikupljaju
podaci o sudjelovanju u razlicitim vrstama tjelesne aktivnosti i sportova, ulozenom naporu
tijekom nastave tjelesnog odgoja, aktivnostima tijekom Skolskog odmora, neposredno po
zavrsSetku nastave, u vecernjim satima te vikendom. Stavke se boduju izmedu 1 (lagana
tjelesna aktivnost) i 5 (vrlo intenzivna tjelesna aktivnost), a izraCunata srednja vrijednost svih
stavki je PAQ rezultat, pri cemu visi rezultat ukazuje na vise razine tjelesne aktivnosti.
Dodatno, posljednja stavka trazi od ispitanika da navede ukoliko su prethodnog tjedna bili

bolesni ili na neki drugi na¢in sprijeceni sudjelovati u uobicajenoj tjelesnoj aktivnosti.

Tjelesna aktivnost ispitanika takoder je objektivno procijenjena koristeci triosni
akcelerometar. Rijec¢ je o uredaju koji istovremeno prikuplja podatke o ubrzanju odnosno
usporenju u tri okomite osi (okomito, anteroposteriorno i mediolateralno) te na temelju

jednadZzbi razvijenih iz odnosa poznatih podataka o ubrzanju i1 potro$nji energije procjenjuje
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tjelesnu aktivnost ispitanika. Na trzistu je dostupan niz triosnih akcelerometara koji su dosad
visestruko validirani za procjenu ukupne tjelesne aktivnosti (engl. Physical Activity, PA),
LPA i MVPA. U ispitivanju je koristen Fitbit Charge 2 (Fitbit Inc., San Francisco,
Kalifornija, SAD), malen (8irina 2,3 cm x visina 1,3 ¢cm), lagan (32,0-34,9 g),
mikroelektromehanicki triosni akcelerometar namijenjen procjeni tjelesne aktivnosti u tzv.
uvjetima ,,slobodnog zivljenja“ (engl. free living conditions). Uredaj je u pogon stavljen
koriStenjem komplementarne programske podrske imaju¢i na umu karakteristike ispitanika
(dob, spol, tjelesnu masu 1 visinu). Ispitanici su zamoljeni da ga nose na zapescu
nedominantne ruke tijekom 5 uzastopnih dana prije i po zavrsetku razdoblja intervencije.
Takoder, uredaj je svakodnevno sinkroniziran s aplikacijom za mobilni telefon. Na kraju
razdoblja noSenja podaci su preuzeti sa sigurne web stranice (Fitbit.com), pregledani i

obradeni. Valjano vrijeme noSenja definirano je kao > 22 sata/dan tijekom 5 dana.

4.8. Procjena misSi¢ne snage i izdrZzljivosti

U suradnji s kineziologom, osmisljen je niz od pet vjezbi za ispitanike s ciljem brze i
sveobuhvatne procjene miSi¢ne snage i izdrzljivosti velikih skupina skeletnih miSi¢a. Kako bi
se osiguralo pravilno izvodenje vjezbi i smanjio rizik od moguce ozljede, svaki ispitanik je
prije same procjene misi¢ne snage i izdrzljivosti dobio usmene upute o pravilnom drzanju
tijela i izvedbi vjezbe, uz pokaznu izvedbu vjezbe. MiSi¢na snaga ispitana je mjerenjem
maksimalnog broja ponavljanja vjezbe u razdoblju od 30 sekundi. Obuhvacene su cetiri
vjezbe: Cu€anj bez opterecenja, zaklon trupa u leZzanju, podizanje trupa u sjed iz leZzanja
pogréenim nogama (,,trbusnjak™) i sklek. Posljednja, peta vjezba, bila je izdrzaj, tijekom koje
su ispitanici bili zamoljeni da ostanu u polozaju skleka u uporu na dlanovima i stopalima $to

je dulje moguce, a da pritom zadrze ispravno drzanje tijela.
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4.9. Procjena kvalitete Zivota povezane sa zdravljem

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem procijenjena je s IMPACT-II1 upitnikom na
hrvatskom jeziku [157]. HRQoL moguce je procijeniti putem upitnika koji mogu biti
genericki ili specifiéni. Genericki upitnici mjere sve domene zdravlja, bez obzira je li
ispitanik zdrav ili boluje od neke kroni¢ne bolesti, te su kao takvi Siroko primjenjivi.
Specifi¢ni upitnici za procjenu HRQOL-3a, uz op¢a pitanja za procjenu HRQoL-a, sadrze i
promjene nastale uslijed specifi¢nih bolesti. Prvi takav upitnik za djecu oboljelu od kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva bio je ,,Impact Questionnaire” ili IMPACT, nastao ranih 2000.-tih
intervjuiranjem djece i adolescenata s IBD-om u dobi 8 do 17 godina [158]. Klini¢ki validiran
u Kanadi, kasnije je povrgnut procesu medukulturolos$ke adaptacije u Velikoj Britaniji i
Nizozemskoj. Izvorno, upitnik je sadrzavao 33 pitanja zatvorenog tipa s odgovorima u vidu
vizualno-analogne skale (VAS). Kasnije objavljene verzije upitnika sadrzavala su dva
dodatna pitanja [159] te je su ponudeni odgovori izmijenjeni iz vizualno-analogne (VAS) u
Likertovu skalu [160]. Potonji upitnik je preveden i validiran i u hrvatskoj pedijatrijskoj
populaciji [157]. Namijenjen je djeci oba spola, starijoj od 9 godina, koja boluju od kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva. IMPACT-III obuhvaca Sest potkategorija: crijevni simptomi (7
pitanja), sistemska slabost (3 pitanja), emocionalna narusenost (7 pitanja),
socijalna/funkcijska nesposobnost (12 pitanja), tjelesna slika (3 pitanja) i dijagnostic¢ki
testovi/lijecenje (3 pitanja). Sastoji se od 35 zatvorenih pitanja, a ponudeni odgovori
odgovaraju Likertovoj skali (u rasponu od 1 do 5), $to istrazivacu omogucuje jednostavno i
brzo izraCunavanje rezultata. Kona¢ni rezultat krece se od 35 do 175, s vi§im rezultatima koji
sugeriraju bolju kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem. Upitnik ukljucuje jo$ jedno,
posljednje, otvoreno pitanje kojim se ispitanika moli da komentira bilo §to drugo $to smatra

vaznim za osobnu kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem [157, 160].
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4.10. Ustroj ispitivanja

Istrazivanje je provedeno tijekom 26 tjedana, u tri etape: inicijalna procjena,
intervencija i zavr$na procjena. Kod ispitanika koji zadovoljavaju kriterije ukljucenja,
provedena je inicijalna procjena. Po inicijalnoj procjeni, slijedilo je razdoblje intervencije u
trajanju 24 tjedna, nakon ¢ega je slijedila zavr$na procjena. Sva mjerenja i prikupljanje
podataka izvrSeni su u Referentnom centru za dje¢ju gastroenterologiju i prehranu, u Klinici

za pedijatriju Klinike za dje¢je bolesti Zagreb.

4.10.1. Inicijalna procjena

U tijeku inicijalne procjene zabiljeZeni su anamnesticki podaci, podaci o aktivnosti
bolesti, antropometrija i stupanj spolnog razvoja. Ispitanicima je u¢injeno rendgensko
snimanje zapeS¢a nedominantne ruke te TBLH DEXA. Inicijalna procjena obuhvacala je i
procjenu unosa energije 1 hranjivih tvari, procjenu tjelesne aktivnosti, procjenu misi¢ne snage

i izdrZljivosti te procjenu kvalitete Zivota povezane sa zdravljem.

4.10.2. Intervencija

Nakon cjelovite inicijalne procjene, ispitanik i roditelj ili skrbnik upoznati su s
personaliziranim programom strukturiranih vjezbi kod kuce u trajanju 24 tjedna, odnosno Sest
mjeseci. Svaki ispitanik na osobno koriStenje dobio je i video materijale koji su ukljucivali
demonstraciju svake od ukupno 5 ranije navedenih vjezbi i njihove moguc¢e modifikacije u
ovisnosti o razini tjelesne spreme pojedinca. Ispitanici su takoder dobili dnevnik tjelovjezbe S
rasporedom sesija. Vjezbe su podijeljene u Sest etapa u trajanju od 4 tjedna, a broj
ponavljanja i trajanje vjezbi progresivno se povecavao tijekom trajanja programa.
Pridrzavanje programa je procijenjeno na temelju dnevnika tjelovjezbe i tjednim telefonskim
razgovorima s ispitanicima i njihovim roditeljima. Odgovarajuce pridrzavanje programa
definirano je kao izvodenje zadanih vjezbi (unaprijed odredenog broja ponavljanja vjezbi
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odnosno unaprijed odredenog trajanja vjezbe) najmanje tri puta tjedno, s minimalno 12

treninga mjesecno, tijekom 26 tjedana razdoblja intervencije.

4.10.3. Zavrsna procjena

Po zavrSetku 24-tjedne intervencije, ispitanicima je bio dodijeljen rué¢ni triosni
akcelerometar koji su nosili tijekom 5 dana te trodnevni dnevnik prehrane. Nakon pet dana
noSenja rucnog triosnog akcelerometra, ispitanik je u pratnji jednog od roditelja, odnosno
skrbnika, pozvan na zavr$no mjerenje gotovo istovrsno inicijalnom. Nije ponovljen

rendgenski snimak zapes¢a nedominantne ruke.

4.11. Eticko odobrenje

Ispitivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinike za djecje bolesti
Zagreb te SrediSnjeg etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Pri
uklju¢ivanju u studiju, dijete i jedan od roditelja ili zakonskih skrbnika trebali su potpisati

informirani pristanak.

4.12. Statisticka analiza

Procjena distribucije podataka u¢injena je Kolmogorov-Smirnovim testom. Za razlike
u kvalitativnim varijablama koristen je y2 test, a razlike izmedu skupina, ovisno o distribuciji,
utvrdene su ANOVA testom ili Kruskal-Wallis testom. Korelacija izmedu varijabli odredena
je pomocu Pearsonova, odnosno Spearmanova testa. S ciljem utvrdivanja koje varijable su
znacajni prediktivni ¢imbenici koriStena je regresijska analiza. P vrijednosti manje od 0,05

smatrane su statisticki znacajnima.

4.13. Snaga istrazivanja

Uzimajuci u obzir prirast na miSi¢éno-kostanoj masi od 1000 g od inicijalne vrijednosti

(korigirano za prirast ukupne tjelesne mase) (pilot studija), procijenjena veli¢ina uzorka
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iznosila je 32 (snaga testa 95%, alfa < 0.05) (GPower 3.1.9.2; Institut fur Experimentelle
Psychologie, Dusseldorf, Germany). Zbog moguceg odustajanja ispitanika u istrazivanju,
planirani broj ispitanika uveéan je za 20% te je iznosio 38. U konacnici je u istrazivanje

ukljuceno 42 ispitanika.
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5. REZULTATI

5.A. Inicijalna procjena ispitanika

5.A.1. Demografski i klini¢ki podaci

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 42 ispitanika (25 djecaka (56%) i 17 djevojica
(44%)) kojima je dijagnoza kroni¢ne upalne bolesti crijeva postavljena na temelju vazeéih
Porto kriterija. Karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 3. Od ukupnog broja
ispitanika, dvadeset dvoje (52%) je imalo Crohnovu bolest, njih 18 (47%) ulcerozni Kkolitis,
dok je dvoje (1%) ispitanika imalo IBD-U. Dob ispitanika i prosje¢no trajanje bolesti od
trenutka postavljanja dijagnoze do trenutka ukljuc¢enja u studiju nisu se statisticki znac¢ajno
razlikovali izmedu ispitanika s CD-om i bolesnika s UC-om i neklasificiranim IBD-om.
Medu ispitanicima s CD-om, njih 17 (77%) imalo je upalni (nestenozirajuci, nepenetrirajuci)
oblik bolesti, dok je petero (23%) imalo stenozirajuéi oblik bolesti. Gotovo dvije treé¢ine
ispitanika imalo je pro$irenu, ileokoloni¢ku, formu bolesti, dok je gornji dio probavnog
sustava bio zahvacen u desetero ispitanika (45%). Perianalna bolest zabiljezena je u 11 (50%)
ispitanika s CD-om. Prije ukljuéenja u istrazivanje, osmero ispitanika (19%) s CD-om
podvrgnuto je kirurSkom lijecenju. U petero ispitanika (12%) ucinjena je elektivna resekcija
stenoti¢nog ileocekalnog segmenta s formiranjem ileoascendentalne anastomoze. U dvoje
ispitanika su u¢injeni operativni zahvati u svrhu zbrinjavanja aktivne perianalne bolesti, dok
je u jednog ucinjena ileostoma, bez proktokolektomije. Vise od dvije tre¢ina ispitanika s UC-
om i neklasificiranim IBD-om imalo je pankolitis, a nijedan od njih nije podvrgnut kirur§kom
lijeenju prije ukljucenja u istrazivanje. Nadalje, prije ukljuCenja u istraZivanje, za svakog je
ispitanika izracunata kumulativna doza primijenjene kortikosteroidne terapije (izrazena kao
ukupna doza prednizona/TM/godina). Premda su ispitanici s ulceroznim kolitisom i

neklasificiranim IBD-om primili vise doze kortikosteroidne terapije, navedena razlika izmedu
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te skupine i skupine ispitanika s CD-om nije dosegla razinu statisticke znac¢ajnosti. Ukupno je

12 ispitanika (29%) u tijeku studije primalo biolosku anti-TNFa terapiju. Vrijednosti

laboratorijskih nalaza, s izuzetom fekalnog kalprotektina, bile su unutar raspona referentnih

vrijednosti u obje skupine bolesnika (takoder prikazanoj u Tablici 3.).

Tablica 3. Osnovne karakteristike ukljucenih ispitanika na temelju podtipa upalne bolesti

crijeva. Vrijednosti su izrazene kao broj (postotak) i srednja vrijednost + SD, korigirana za

dob i spol.

CD (n=22) UC i IBD-U (n=20) p-vrijednost
Dob (godine) 15,4+1,8 153+2.4 0,546
Muski spol 14 (64%) 11 (55%) 0,569
Trajanje bolesti 43,4+7.5 47,5+9,3 0,706
(mjeseci)
Prosirenost bolesti* L1: 6 (27%) E1l: 1 (5%) -

L2: 2 (9%) E2: 3 (15 %)

L3: 14 (64%) E3: 2 (10 %)

E4: 14 (70 %)

L4: 10 (45%)
Primjena bioloske 9 (41%) 3 (15%) 0,116
terapije (anti TNFa)
Kumulativna doza 3,2+1,1 15,1+4,6 0,050
kortikosteroida (mg
prednizona/tjelesna
masa/godina)
Prija$nje kirursko 8 (37%) - 0,006
lijeCenje podlezece
bolesti
C-reaktivni protein 2,2+2,8 1,3x1.4 0,175
(mg/L)
Sedimentacija eritrocita | 8,1%6,2 8,3+7,8 0,900
(mm/h)
Hemoglobin (g/L) 134,1+13,8 131,2+14,8 0,524
Trombociti (10%/L) 285,5+60,9 289,1+80,5 0,870
Leukociti (10%L) 6,442,1 6,6+2,0 0,797
Albumin (g/L) 44,442 5 43,8122 0,486
Fekalni kalprotektin 355,6+534,5 532,5+£699,6 0,362

(Mg/L)

CD- Crohnova holest; IBD-U- neklasificirana kronicna upalna bolest crijeva; SD-standardna
devijacija; UC-ulcerozni kolitis. *Pariska klasifikacija upalne bolesti crijeva [35].
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5.A.2. Antropometrija i procjena stupnja spolnog razvoja

Antropometrija i procijenjeni stupanj spolnog razvoja ispitanika, prema podtipu
kroni¢ne upalne bolesti crijeva, prikazani su u Tablici 4.
Tablica 4. Antropometrija i stupanj spolnog razvoja ispitanika; prikazano na temelju podtipa

upalne bolesti crijeva. Vrijednosti su izrazene kao broj (postotak) i srednja vrijednost £ SD,

korigirana za dob i spol.

CD (n=22) UC i IBD-U (n=20) p-vrijednost
Tjelesna masa, SD za 0,5+0,2 0,2+0,2 0,351
dob i spol
Tjelesna visina, SD za 0,5+0,2 0,8+0,2 0,571
dob i spol
Indeks tjelesne mase, SD | 0,2+0,3 -0,2+0,2 0,158
vrijednost prema dobi i
spolu
Stupanj spolnog razvoja® | I: 3 (14%) I: 4 (20%) -

11: 2 (9%) 11: 2 (10%)

111: 8 (36.5%) 111: 3 (15%)

IV: 8 (36.5%) IV: 7 (35%)

V: 1 (4%) V: 4 (20%)

CD- Crohnova bolest; IBD-U- neklasificirana kronicna upalna bolest crijeva; SD-
standardna devijacija; UC-ulcerozni kolitis. © Stupanj spolnog razvoja prema Tanneru i
Whitehouseu [150].

5.A.3. Procjena unosa energije i hranjivih tvari

U trenutku ukljucenja u studiju, ispitanici su u prosjeku unosili 1977,1+ 702,4
kcal/dan, ¢ime je bilo zadovoljeno 93,7+30,9 % njihovih dnevnih energetskih potreba. U
prosjeku su unosili 245,1+ 114, 4 g ugljikohidrata (96,9+14,2 % preporucenog dnevnog
unosa za dijete iste dobi i spola), 65,6+ 24,7 g masti (98,7+16,0 % preporuc¢enog dnevnog
unosa za dijete iste dobi i spola) te 85,8+ 27,9 g bjelancevina (167,3 £45,3 % preporucenog
dnevnog za dijete iste dobi i spola). Prosje¢an dnevni unos kalcija iznosio je 722,6+ 341,6
mg, Sto je iznosilo samo 61,3+ 28,7% preporucenog dnevnog unosa. Nasuprot tome,
prosjean dnevni unos fosfora iznosio je 1176,1+ 419,6 mg (94,1+ 33,6 % preporucenog

dnevnog unosa), dok je prosje¢an dnevni unos kolekalciferola iznosio 21,9+ 28,5 pg (109,8+
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142,6 % preporucenog dnevnog unosa). Razlike u unosu hranjivih tvari izmedu ispitanika s

CD-om te onih s UC-om i neklasificiranim IBD-om prikazane su u Tablici 5. Ispitanici s UC-

om i neklasificiranim IBD-om unosili su statisti¢ki znacajno vise ugljikohidrata, a manje

masti, bjelancevina, kalcija i fosfora u odnosu na bolesnike s Crohnovom bolescu.

Tablica 5. Procjena unosa energije i hranjivih tvari, prikazano na temelju podtipa

upalne bolesti crijeva. Vrijednosti su izrazene kao broj (postotak) i srednja vrijednost + SD,

korigirana za dob i spol.

preporucenih dnevnih

potreba™)

CD (n=22) UC i IBD-U (n=20) p-vrijednost
Kalorijski unos 2057,5+740,2 1896,8+668,8 0,484
(kcal/dan)
Kalorijski unos (% EER) | 94,2+32,3 94,6+32,6 0,951
Unos ugljikohidrata 241,1+106,5 252,2+127,8 0,767
(g/dan)
Unos ugljikohidrata (% | 92,1124 103,2+13,2 0,009
preporucenih dnevnih
potreba™)
Unos masti (g/dan) 76,9+28,9 61,8+17 0,048
Unos masti (% 103,9+14,7 94,6+16 0,033
preporucenih dnevnih
potreba™)
Unos bjelancevina 94,6+32,9 74,3+17,1 0,018
(g/dan)
Unos bjelancevina (% 178,1+52,3 155,4+33,4 0,091
preporucenih dnevnih
potreba™)
Unos kalcija (mg/dan) 853,6+389,7 593,5+211,2 0,011
Unos kalcija (% 72,0+32,6 50,8+18,3 0,014
preporucenih dnevnih
potreba™)
Unos fosfora (mg/dan) 1324,1+519,7 1012,4+173,7 0,014
Unos fosfora (% 105,9+41,6 80,1+13,9 0,014
preporucenih dnevnih
potreba™)
Unos kolekalciferola 29,5+32,7 13,3+20,9 0,081
(ug/dan)
Unos kolekalciferola (% | 147,4+163,5 66,5+110 0,081

CD- Crohnova bolest; EER- procijenjene energetske potrebe; IBD-U- neklasificirana
kronicna upalna bolest crijeva; SD-standardna devijacija; UC-ulcerozni kolitis. Dnevne
potrebe za hranjivim tvarima prema D-A-CH referentnim vrijednostima za unos hranjivih

tvari [161].
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5.A.4. Procjena kvalitete Zivota povezane sa zdravljem

Procjena kvalitete zivota povezane sa zdravljem je ucinjena koriste¢i IMPACT-III
upitnik na hrvatskom jeziku. Prosje¢ni ukupni rezultat iznosio je 147,5+ 17,2 (od moguéih
175), dok su prosje¢ni rezultati u Sest potkategorija iznosili: crijevni simptomi 30+ 3,8 (od
mogucih 45), sistemska slabost 11,6+ 2,0 (od moguéih 15), emocionalna narusenost 29,2+
4,9 (od mogucéih 45), socijalna/funkcijska nesposobnost 52,4+ 5,6 (od mogucéih 60), tjelesna
slika 11,6+ 2,4 (od mogucih 15), dijagnosticki testovi/ lijeCenje 12,7+ 2,7 (od mogucéih 15). U
Tablici 6 prikazani su rezultati upitnika prema podtipu IBD-a. Premda je ostvareni ukupni
rezultat te rezultat u pet od Sest potkategorija (s izuzetkom potkategorije emocionalna
narusenost) bio nesto visi u ispitanika s UC-om i neklasificiranim IBD-om naspram onih s
CD-om pri ukljucenju u istrazivanje, navedena razlika nije dosegla razinu statisticke
znacajnosti.

Tablica 6. Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem u ukljucenih ispitanika, prema podtipu

kronicne upalne bolesti crijeva. Vrijednosti su izrazene srednja vrijednost = SD, korigirana

za dob i spol.
CD (n=22) | UCi IBD-U (n=20) | p-vrijednost

Ukupni rezultat (35 pitanja, 35-175) 146,1+20,5 149,1+13,1 0,578
Crijevni simptomi (7 pitanja, 7-45) 29,9+4,2 30,1+3.6 0,904
Sistemska slabost (3 pitanja, 3-15) 11,6+2,3 11,718 0,927
Emocionalna narusenost (7 pitanja,7-45) | 29,545,8 28,9+3,9 0,743
Socijalna/funkcijska nesposobnost 51,5+6,8 53,3+4,1 0,307
(12 pitanja,12-60)

Tjelesna slika (3 pitanja, 3-15) 11+2,6 12,3+2,0 0,080
Dijagnosticki testovi/ lijecenje 12,5+3,0 12,8+2,4 0,767
(3 pitanja, 3-15)

CD- Crohnova bholest; IBD-U- neklasificirana kronicna upalna bolest crijeva; SD-
standardna devijacija; UC-ulcerozni kolitis.
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5.B. Opéi cilj

Status miSi¢no-koStane mase i tjelesna aktivnost u djece oboljele od kroni¢nih upalnih

bolesti crijeva

Po uklju¢enju studiju, u desetero ispitanika (24%) ispitanika je, na temelju rendgenske
snimke zape$¢a nedominantne ruke, utvrdena kostana dob niza od kronoloske dobi. Metodom
TBLH DEXA izmjerena je koStana mineralna gustoc¢a (BMD) 1 procijenjen sastav tijela
ispitanika. Srednja vrijednost BMD-a iznosila je 0,949+ 0,135 g/cm2, dok je srednja
vrijednost BMD Z-vrijednosti prema dobi i spolu iznosila -0,34 + 0,87. Prevalencija
smanjenog BMD-a (Z-vrijednost prema dobi i spolu < -1) bila je 19%. Prosje¢na ukupna
tjelesna masa procijenjena metodom TBLH DEXA bila je 53,32 + 11,02 kg, FM je iznosio
16,59 + 7,28 kg (30,7 £ 10,2 % ukupne tjelesne mase), FFM 37,71 + 10,69 kg (69,4 + 14,5%
ukupne tjelesne mase), a LBM 36,90 + 8,52 kg (67 + 9,6% ukupne tjelesne mase).

Srednja vrijednost Z-vrijednosti FM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini bila je -0,33
+ 1,1, dok je srednja vrijednost Z-vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini
iznosila -1,7 = 1,2. Kostana mineralna gustoca i parametri sastava tijela pri uklju¢enju u
studiju se nisu statisticki znac¢ajno razlikovali izmedu ispitanika s CD-om i onih s UC-om i

neklasificiranim IBD-om, $to je vidljivo u Tablici 7.
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Tablica 7. Kostana mineralna gustoc¢a i sastav tijela ispitanika; prikazano na temelju
podtipa upalne bolesti crijeva. Vrijednosti su izrazene kao broj (postotak) i srednja vrijednost

+ SD, korigirana za dob i spol.

CD (n=22) UC i IBD-U (n=20) p-vrijednost
Kostana mineralna 0,945+0,114 0,951+0,157 0,897
gustoéa (BMD) (g/cm?)
BMD, Z-vrijednost -0,35+0,91 -0,32+0,86 0,913
prema dobi i spolu
LBM (kg) 38,4+7,1 35,3+9,8 0,252
LBM, Z-vrijednost -1,49+1,23 -1,9841,25 0,174
prema dobi, spolu i
tjelesnoj visini
FM (kg) 17,9+7,7 15,1+6,7 0,214
Udio FM-a (%) 31,3+10,9 30+9,7 0,685
FM, Z-vrijednost prema | -0,13+1,15 -0,55+0,97 0,207
dobi, spolu i tjelesnoj
visini

CD- Crohnova bolest; FM- masna masa; IBD-U- neklasificirana kronicna upalna bolest
crijeva; LBM- misi¢no-kostana, krta masa; SD-standardna devijacija; UC-ulcerozni kolitis.

Uvidom u podatke o trajanju vremena nosSenja triosnog akcelerometra, utvrdeno je
kako su se svi ispitanici sluzili akcelerometrom > 22 sata/dan tijekom 5 dana. Srednja
vrijednost rezultata PAQ-C/PAQ-A upitnika iznosila je 2,24+ 0,59. Procijenjeno prosje¢no
vrijeme koje su ispitanici provodili u tjelesnoj aktivnosti iznosilo je 240,51+ 104,43 min/dan,
pri ¢emu je prosje¢no vrijeme provedeno u tjelesnoj aktivnosti niskog intenziteta iznosilo
201,54+ 72,47 min/dan, a prosjecno vrijeme provedeno u tjelesnoj aktivnosti umjerenog do
snaznog intenziteta je iznosilo 45,2+ 48,19 min/dan. Samo Sestero ispitanika (14,2%)
pridrzavalo se preporuke SZO-a o svakodnevnom bavljenju tjelesnom aktivno$¢u umjerenog
do snaznog intenziteta u trajanju od 60 minuta [162]. Nadalje, ispitanici su provodili u
prosjeku vise od 13,5 h dnevno (819,954 201,53 min/dan) u nekom od oblika sjedilackog
nacina zivota (poput sjedenja tijekom nastave, boravka za raéunalom, izlezavanja). Podaci o
tjelesnoj aktivnosti ispitanika pri uklju¢enju u studiju, procijenjeni subjektivnom i
objektivhom metodom, prema podtipu IBD-a, prikazani su u Tablici 8. Ispitanici s CD-om su

naspram ispitanika s UC-om i neklasificiranom formom IBD-a provodili statisticki znacajno
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viSe vremena sjedilacki (885,47+ 44,76 naspram 739,02+41,11 min/dan, p= 0,031) te

statisticki znacajno manje vremena u tjelesnoj aktivnosti niskog intenziteta (180,024 24,65

min/dan naspram 228,11+16,43 min/dan, p=0,039). Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na

pozitivnu korelaciju izmedu rezultata PAQ-C/PAQ-A upitnika i vremena provedenog u

tjelesnoj aktivnosti umjerenog do snaznog intenziteta (koeficijent 0,410, p=0,011). Rezultati

PAQ-C/PAQ-A upitnika i vrijeme provedeno u tjelesnoj aktivnosti umjerenog do snaznog

intenziteta nisu se statisticki znacajno razlikovali izmedu ispitanika s Crohnovom bole$¢u te

ulceroznim kolitisom i neklasificiranim IBD-om. U sklopu inicijalne procjene, ucinjena je i

procjena miSi¢ne snage i izdrzljivosti, a rezultati procjene ovisno o podtipu IBD-a takoder su

prikazani u Tablici 8.

Tablica 8. Podaci o tjelesnoj aktivnosti prikupljenim PAQ-A/PAQ-C upitnikom te pomocu

triosnog akcelerometra i rezultati procjene misi¢ne snage i izdrzljivosti; prikazano na temelju

podtipa kronicne upalne bolesti crijeva. Vrijednosti su izraZene kao broj (postotak) i srednja

vrijednost + SD, korigirana za dob i spol.

CD (n=22) | UCi IBD-U p-
(n=20) vrijednost

PAQ-C/PAQ-A rezultat (1-5) 2,17+0,6 2,310,6 0,445
Ukupna tjelesna aktivnost (PA) (min/dan) | 216,87+24,65 | 271,11+19,68 0,059
Tjelesna aktivnost niskog intenziteta 180,02+15,37 | 228,11+16,43 0,039
(LPA) (min/dan)
Tjelesna aktivnost umjerenog do snaznog 46,98+13,56 43+5,61 0,281
intenziteta (MVPA) (min/dan)
Ispunjene preporuke SZ0O-a za tjelesnu 74,8+102,4 60,9+44,1 0,580
aktivnost* (%)
Sjedilacko vrijeme (min/dan) 885,47+44,76 | 739,02+41,11 0,031
Cuéanj bez opterecenja (broj 22,1451 21,9+4.6 0,900
ponavljanja/30s)
Zaklon trupa u lezanju (broj 27,3x11,9 27,7£12 .4 0,919
ponavljanja/30s)
Podizanje trupa u sjed iz leZanja 20,246,0 18+45,6 0,233
pogréenim nogama (,,trbusnjak™) (broj
ponavljanja/30s)
Sklek (broj ponavljanja/30s) 17,3+7,2 27,7£12,4 0,919
Izdr7aj (5) 86,1+46,5 73,6+45,8 0,386

CD- Crohnova bolest; IBD-U- neklasificirana kronicna upalna bolest crijeva; LPA- tjelesna
aktivnost niskog intenziteta, MVPA- tjelesna aktivnost umjerenog do snaznog intenziteta; PA-
tjelesna aktivnost; PAQ-A- Upitnik o tjelesnoj aktivnosti za adolescente; PAQ-C- Upitnik o
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tjelesnoj aktivnosti za djecu SD-standardna devijacija; SZO- Svjetska zdravstvena
organizacija; UC-ulcerozni kolitis. *Preporuke Svjetske zdravstvene organizacije za tjelesnu
aktivnost [162].

5.C. Specificni ciljevi

5.C.1. Korelacija tjelesne aktivnosti i miSi¢no-kostane mase

Statisticka analiza povezanosti tjelesne aktivnosti te ITM-a, koStane mineralne
gustoce 1 parametara sastava tijela ukazala je kako ne postoji znacajna korelacija izmedu
ukupnog vremena provedenog u tjelesnoj aktivnosti te Z-vrijednosti tjelesne mase za dob i
spol (koeficijent 0,050, p=0,761), Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu (koeficijent 0,242,
p = 0,138), Z-vrijednosti FM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini (koeficijent -0,093, p =
0,573) niti Z-vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini (koeficijent 0,126, p=
0,446). Medutim, utvrdena je visoka pozitivna korelacija izmedu vremena provedenog u
tjelesnoj aktivnosti umjerenog do snaznog intenziteta i Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i
spolu (koeficijent 0,436, p = 0,006) te izmedu vremena provedenog u MVPA-u i Z-
vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini (koeficijent 0,352, p = 0,030).

Univarijatna i multivarijatna logisticka regresija za MVPA 1 pridruzene ¢imbenike
prikazana je u Tablici 9. Univarijatna logisti¢ka regresijska analiza pokazala da vrijeme
provedeno u MVPA korelira s Z-vrijednostima ITM-a, BMD-a i LBM-a. Medutim,
multivarijatna logisticka regresijska analiza za navedena tri ¢imbenika pokazala je da niti

jedan nije neovisno povezan s vremenom provedenim u MVPA-u (prikazano u Tablici 9).
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Tablica 9. Univarijatna i multivarijatna logisticka regresijska analiza umjerene do snazne

tjelesne aktivnosti i povezanih cimbenika.

Nestandardizirani | Standardizirani | p-vrijednost 95% ClI

koeficijent koeficijent
Univarijatna analiza
BMD, Z-vrijednost | 23,8 0,4 <0,001 7,2-40,4
prema dobi i spolu
LBM, Z-vrijednost | 13,4 5,8 0,03 1,3-25,4

prema dobi, spolu i
tjelesnoj visini

ITM, Z-vrijednost | 14,1 6,8 0,046 0,3-27,9
prema dobi i spolu
Multivarijatna analiza

BMD, Z-vrijednost | 22,1 12,7 0,091 -3,7t0 47,9
prema dobi i spolu
LBM, Z-vrijednost | -2,9 10,9 0,793 -25t0 19,2

prema dobi, spolu i
tjelesnoj visini
ITM, Z-vrijednost 7,4 9,5 0,4 -12 t0 26.7
prema dobi i spolu
BMD- kostana mineralna gustoca; CI- interval pouzdanosti (engl. confidence interval); ITM-
indeks tjelesne mase; LBM- misi¢no-kostana/krta masa;, MVPA- umjerena do snazna tjelesna

aktivnost.

5.C.2. U¢inak 24-tjednog programa tjelovjeZbe umjerenog intenziteta na misi¢no-

koStanu masu

Kako je prikazano u Tablici 10, tijekom trajanja studije zabiljezeno je statisticki
znacajno uvecanje SD-a tjelesne mase 1 visine za dob i spol (p=0,017, odnosno p =0,049), a
bez statisti¢ki znac¢ajnog povecanja SD-a indeksa tjelesne mase za dob i spol (p =0,120). Na
temelju pocetnih i zavr$nih TBLH DEXA mjerenja, sudionici istrazivanja su dozivjeli
povecanje ukupne tjelesne mase s 53,21+ 11,13 kg na 56,24+ 12,27 kg (p <0,001), s
poveéanjem BMD-a (s 0,959 £ 0,023 g/ cm? na 0,988 + 0,025 g/cm?, p<0,001), LBM-a (s
37,12+ 1,43 kg na 38,75+ 1,61 kg, p=0,012) 1 FM-a (s 16,05+ 1,18 kg do 17,25+ 1,19 kg,
p<0,001). Z-vrijednost BMD-a prema dobi i spolu te Z-vrijednost FM-a prema dobi, spolu i
tjelesnoj visini su statisti¢ki znac¢ajno poraste (od -0,35+0,15 do -0,28 £0,17, p=0,020 i od -

0,44+ 0,18 do -0,29+ 0,16, p=0,044).
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Relativni udio FM i Z-vrijednost LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini nisu se

znacajno statisticki promijenili (promjena od 29,94+ 1,65% do 30,75+ 1,61%, p=0,504 i od

—1,78£0,23 do —1,71 £ 1,49, p=0,908). Naposljetku, Z-vrijednost BMD-a prema dobi i

spolu bila je u pozitivnoj korelaciji sa Z-vrijednosti ITM-a prema dobi i spolu (koeficijent

0,558, p<0,001) te Z-vrijednosti LBM-a za dob, spol i tjelesnu visinu (koeficijent 0,790, p

<0,001). Takoder je vrijedno naglasiti da je kumulativna doza primijenjene kortikosteroidne

terapije negativno korelirala sa Z-vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini

(koeficijent -0279, p = 0,037), ali ne i sa Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu (koeficijent

-0,147, p = 0,354).

Tablica 10. Usporedba antropometrije, mineralne gustoce kostiju, sastava tijela prije i nakon

intervencije. Vrijednosti su izraZene kao postotak i kao srednja vrijednost = SD, korigirana za

dob i spol.

Prije intervencije

Poslije intervencije

p-vrijednost

dobi, spolu i tjelesnoj visini

Tjelesna masa, SD za dob i 0,29+0,15 0,4+0,15 0,017
spol

Tjelesna visina, SD za dob i 0,67+0,16 0,73+0,16 0,049
spol

Indeks tjelesne mase, SD za -0,11+0,18 -0,01+0,19 0,120
dob i spol

BMD (g/cm?) 0,959+0,023 0,988+0,025 <0,001
BMD, Z-vrijednost prema -0,35+0,15 -0,28+0,17 0,020
dobi i spolu

LBM (kg) 37,12+1,43 38,75+1,61 0,012
LBM, Z-vrijednost prema -1,78+0,23 -1,71+1,49 0,908
dobi, spolu i tjelesnoj visini

FM (kg) 16,05+1,18 17,25+1,19 <0,001
Relativni udio FM-a (%) 29,94+1,65 30,75+1,61 0,504
FM, Z-vrijednost prema -0,44+0,18 -0,29+0,16 0,044

P-vrijednosti su izracunate su t-testom uparenog uzorka. BMD- kostana mineralna gustoca;
FM- masna masa; LBM- misi¢no-kostana/krta masa; SD- standardna devijacija.
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Analiza podataka o promjeni BMD-a i parametara sastava tijela, a prema
pripadaju¢em podtipu kroni¢ne upalne bolesti crijeva, prikazana je u Tablici 11. Ispitanici s
CD-om dozivijeli su statisticki znacajno povecanje BMD-a (p <0,001), Z-vrijednosti BMD-a
prema dobi i spolu (p=0,017), LBM-a (p <0,001), FM-a (p =0,002) i Z-vrijednosti FM-a
prema dobi, spolu i tjelesnoj visini (p =0,030). Ispitanici s UC i IBD-U postigli su isklju¢ivo

statisticki znacajno poboljsanje BMD-a (p =0,001).

Muski ispitanici intervencijom su postigli statisticki znacajno poboljSanje BMD-a
(p<0,001), Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu (p=0,043), LBM-a (p <0,001) i FM-a
(p=0,0006), bez statisti¢ki znaajnog poboljsanja Z-vrijednosti LBM-a i FM-a prema dobi,
spolu i tjelesnoj visini (p = 0,126, odnosno p = 0,079). Ispitanice su intervencijom postigle
samo znac¢ajan porast BMD-a (p =0,046) i FM-a (p =0,026), dok povecanje Z-vrijednosti
BMD-a, LBM-a, Z-vrijednosti LBM-a i FM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini nije bilo

statisticki znacajno (p =0,269, p=0,708, p= 0,225 odnosno p=0,317).

Kostana mineralna gustoca i sastav tijela takoder su usporedeni izmedu
predpubertetske i ranopubertetske djece (Tanner stadij I-111) te djece u naprednijim
pubertetskim stadijima (Tanner stadij IV-V). Prva skupina dozivjela je statisticki znacajno
povecanje BMD-a, LBM-a i FM-a (p <0,001, p<0,001, p=0,035), dok je druga skupina
dozivjela statisticki znac¢ajan porast BMD-a, FM-a i Z-vrijednosti FM-a prema dobi, spolu i
tjelesnoj visini (p=0,001, p=10,002 i p=0,019 redom), bez statisti¢ki znacajnog porasta Z-
vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu, LBM-a i Z-vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i

tjelesnoj visini (prikazano u Tablici 11).

Tablica 11. Analiza utjecaja intervencije na mineralnu gustocu kostiju i sastav tijela.

Vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost + SD, korigirana za dob* i spol®.

54



CD (n=22)* °

UC i IBD-U (n=20)* °

Prije Nakon Prije Nakon
intervencij | intervencij p- intervencij | intervencij p-
e e vrijednost e e vrijednost
BMD (g/cm?) | 0,945+0,11 | 1,028+0,12 <0,001 0,950+0,15 | 0,967+0,16 0,001
4 4 8 5
BMD, Z- -0,35+0,91 | 0,50+1,04 0,017 -0,32+0,86 | -0,31+0,94 0,641
vrijednost
prema dobi i
spolu
LBM (kg) 38,35+7,09 | 43,48+8,16 <0,001 35,3£9,8 | 35,52+11,3 0,801
9
LBM, Z- -1,45+1,23 | -0,44+1,26 0,083 -1,98+1,26 | -2,12+1,63 0,199
vrijednost
prema dobi,
spolu i
tjelesnoj
visini
FM (kg) 17,37+£7,43 | 19,03%7,49 0,002 15,11+6,66 | 15,71+6,73 0,072
FM, Z- -0,21+1,10 | -0,12+0,98 0,030 -0,55+0,97 | -0,5%0,95 0,570
vrijednost
prema dobi,
spolu i
tjelesnoj
visini
Djecaci (n=25)* Djevojcice (n=17)**
Prije Nakon Prije Nakon
intervencij | intervencij p- intervencij | intervencij p-
e e vrijednost e e vrijednost
BMD (g/cm?) | 0,968+0,14 | 1,016+0,14 <0,001 0,917+0,12 | 0,935+0,14 0,046
1 0 3 1
BMD, Z- -0,28+0,75 | -0,17+0,86 0,043 -0,42+1,05 | -0,39+1,14 0,269
vrijednost
prema dobi i
spolu
LBM (kg) 39,7149,07 | 42,76+9,53 <0,001 32,7745,70 | 32,39+7,82 0,708
LBM, Z- -1,63+0,96 | -1,54+0,96 0,126 -1,80+1,64 | -1,96+2,04 0,225
vrijednost
prema dobi,
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spolu i
tjelesnoj
visini

FM (kg) 14,66x7,79 | 15,937,87 | 0,006 | 18,54%530 | 19,49+583

0,026

FM, Z- -0,42+1,17 | -0,24+1,08 0,079 -0,32+0,86 | -0,27+0,87
vrijednost
prema dobi,
spolu i
tjelesnoj
visini

0,317

Tanner I-111 (n=23) Tanner 1V-V (n=19)

Prije Nakon p- Prije Nakon
intervencij | intervencij | vrijednost | intervencij | intervencij
e e e e

p_
vrijednost

BMD (g/cm?) | 0,899+0,11 | 0,939+0,14 | <0,001 | 1,009+0,12 | 1,028+0,13
9 6 2 1

0,001

BMD, z- -0,27+0.97 | -0,21+1.07 0,120 -0,39+0,79 | -0,31+0,89
vrijednost
prema dobi i
spolu

0,096

LBM (kg) 34,85+9,04 | 37,09+10,0 <0,001 39,39+7,42 | 39,89+10,2
2 0

0,667

LBM, Z- -1,49+1,54 | 1,54+1,85 0,719 -1,95+0,87 | -1,89+0,99
vrijednost
prema dobi,
spolu i
tjelesnoj
visini

0,519

FM (kg) 17,0848,33 | 18,15+8,93 0,035 15,42+5,54 | 16,64+5,02

0,002

FM, Z- -0,01+£0,97 | 0,02+1,94 0,748 -0,77£0,98 | -0,53+0,87
vrijednost
prema dobi,
spolu i
tjelesnoj
visini

0,019

P-vrijednosti izracunate su t-testom uparenog uzorka. Kratice: BMD- mineralna gustoc¢a
kosti; CD- Crohnova bolest; FM-masna masa; LBM-misi¢no-kostana/krta masa,; IBD-U-
neklasificirana kronicna upalna bolest crijeva; SD- standardna devijacija; UC- ulcerozni
kolitis.
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Regresijski modeli ukazuju kako nijedan od istrazenih ¢imbenika (dob u trenutku
postavljanja dijagnoze, trajanje bolesti, stupanj pubertetskog razvoja, uporaba bioloske
terapije, uporaba EEN-a, kumulativna doza kortikosteroidne terapije i kirursko lije¢enje) nije

bio povezan s poveéanjem BMD-a i Z-vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini.

Valja napomenuti kako su ispitanici u prosjeku konzumirali 1993 + 704 kcal/dan u
vrijeme ukljucenja u studiju, te 1946 + 503 kcal/dan na kraju razdoblja intervencije, bez
otkrivene statisticke promjene u dnevnom unosu kalorija (p =0,995). Sli¢no tome, dnevni
unos bjelancevina, kalcija 1 fosfora nije se statisticki zna€ajno promijenio tijekom razdoblja
ispitivanja (p = 0,309, p=10,851 odnosno p =0,206), dok se dnevni unos kolekalciferola
statisticki znacajno smanjio s 22,5 +28,7 ug/dan na 15,2 +21.7 ug/dan (p = 0,020). Nije
utvrdena korelacija izmedu Z-vrijednosti BMD-a i postotka zadovoljenih dnevnih energetskih
potreba (koeficijent -0,103, p= 0,517), apsolutnog unosa bjelanc¢evina (koeficijent 0,020, p=
0,898), kalcija (koeficijent 0,067, p= 0,674), fosfora (koeficijent 0,066, p= 0,676) i
kolekalciferola (koeficijent 0,019, p=0,904) ni dostignutog postotka preporu¢enog dnevnog
unosa bjelancevina (koeficijent 0,015, p= 0,924), kalcija (koeficijent 0,072, p= 0,650),
fosfora (koeficijent 0,066, p= 0,676) i kolekalciferola (koeficijent 0,019, p= 0,904) za zdravu
djecu iste dobi i spola. Nadalje, nije utvrdena korelacija izmedu Z-vrijednosti LBM-a i
postotka zadovoljenih dnevnih energetskih potreba (koeficijent -0,198, p=0,209), apsolutnog
unosa bjelancevina (koeficijent 0,022, p=0,891), kalcija (koeficijent 0,022, p= 0,889),
fosfora (koeficijent 0,086, p= 0,586) i kolekalciferola (koeficijent 0,022, p= 0,445) ni
dostignutog postotka preporuc¢enog dnevnog unosa bjelancevina (koeficijent 0,100, p=
0,529), kalcija (koeficijent 0,034, p= 0,832), fosfora (koeficijent 0,086, p= 0,586) i

kolekalciferola (koeficijent -0,121, p= 0,445) za zdravu djecu iste dobi i spola.
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5.C.3. U¢inak 24-tjednog programa tjelovjezbe umjerenog intenziteta na aktivnost
kroni¢ne upalne bolesti crijeva

Svi ispitanici ostali su u stabilnoj klinickoj remisiji tijekom cijelog sudjelovanja u
studiji (ukupno 26 tjedna), definiranoj kao WPDCAI <12,5 u bolesnika s CD-om te PUCAI
<10 u bolesnika s UC-om i neklasificiranim IBD-om. ZabiljeZen je porast vrijednosti CRP-a
koji, premda statisticki znacajan, nije od klinicke vaznosti. Druge statisticki znacajne
promjene u laboratorijskim nalazima prije 1 po zavrSetku intervencije nisu zabiljeZene.

Navedeno je prikazano u Tablici 12.

Tablica 12. Usporedba laboratorijskih nalaza ispitanika prije i nakon intervencije.

Vrijednosti su izrazene kao postotak i kao srednja vrijednost £ SD, korigirana za dob i spol.

Prije intervencije Nakon p-vrijednost
intervencije
C-reaktivni protein (mg/L) 1,642 3,7£6,4 0,028
Sedimentacija eritrocita (mm/h) 8,216,9 9,9+10,5 0,391
Hemoglobin (g/L) 133+14 134+17 0,238
Trombociti (10%/L) 290,8+66,9 292,8+69,8 0,577
Leukociti (10%/L) 6,4+2,1 6,8+2,1 0,105
Albumin (g/L) 44,142 4 44,3+3,4 0,372
Fekalni kalprotektin (ug/L) 445,7+620,4 570,2+690,6 0,239

P-vrijednosti su izracunate t-testom uparenog uzorka. SD-standardna devijacija.

5.C.4. Ucinak 24-tjednog programa tjelovjeZbe umjerenog intenziteta na kvalitetu

Zivota povezanu sa zdravljem

Vrijedi ponoviti kako veci ostvareni rezultat na IMPACT III upitniku odrazava vecu
kvalitetu Zivota povezane sa zdravljem. Prema rezultatima IMPACT I11 upitnika ispitanici su
iskusili poboljsanje kvalitete zivota povezane sa zdravljem, ali bez dostignute razine
statisticke znacajnosti; s porastom prosjecnog rezultata sa 147,56+2,73 na 149,59+2,77
(p=0,106). Medu potkategorijama IMPACT III upitnika takoder nisu primije¢ena statisticki

znacajna poboljsanja (prikazano u Tablici 13). Detaljnija analiza rezultata upitnika prije i
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nakon intervencije, u ovisnosti o podtipu kroni¢ne upalne bolesti crijeva, prikazana je u

Tablici 14.

Djeca i adolescenti s UC-om i neklasificiranim IBD-om, za razliku od onih s CD-om,

postigla su statisticki znacajno poboljsanje rezultata IMPACT III upitnika (sa 149,1+13,2 na

154,3+11,7, p=0,023). Nisu zamijecene znacajne promjene u rezultatima IMPACT III kod

djecaka prije i nakon intervencije (od 152,5+ 10,5 do 154,8+11,9 p=0,266) niti kod djevoj¢ica

prije i nakon intervencije (od 140,5+22,7 do 142,2+ 22,1, p=0,556).

Tablica 13. Usporedba ukupnog rezultata IMPACT 111 upitnika i njegovih potkategorija prije

i nakon intervencije. Vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost = SD.

Prije Poslije intervencije | p-vrijednost
intervencije
IMPACT Il
Ukupni rezultat 147,6%2,7 148,6+2,8 0,106
(35 pitanja, 35-175)
Crijevni simptomi 30,1+0,6 30,6%0,7 0,068
(7 pitanja, 7-45)
Sistemska slabost 11,6%0,3 11,9+0,3 0,239
(3 pitanja, 3-15)
Emocionalna naruSenost 29,2+0,8 29,7+0,8 0,254
(7 pitanja,7-45)
Socijalna/funkcijska nesposobnost | 52,3+0,9 52,9+0,9 0,415
(12 pitanja,12-60)
Tjelesna slika 11,7+0,4 11,8+0,4 0,471
(3 pitanja, 3-15)
Dijagnosticki testovi/ lijeCenje 12,7+2,8 12,6+2,6 0,828

(3 pitanja, 3-15)

P-vrijednosti su izracunate t-testom uparenog uzorka. Kratice: SD-standardna devijacija.

59




Tablica 14. Analiza utjecaja intervencije na kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem u

razlicitim podskupinama ispitanika. Vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost + SD,

korigirana za dob i spol.

CD (n=22) UC i IBD-U (n=20)
Prije Nakon p-vrijednost | Prije Nakon p-vrijednost
intervencije | intervencije intervencije | intervencije

IMPACT 146,1+21 | 145,1+21,3 |0,679 149,1+13,2 | 154,3£11,7 |0,023

1l
Djecaci (n=25) Djevojcice (n=17)
Prije Nakon p-vrijednost | Prije Nakon p-vrijednost
intervencije | intervencije intervencije | intervencije

IMPACT 152,5+10,5 | 154,8+11,9 | 0,266 140,5+£22,7 |142,2+22,1 |0,559

1l

P-vrijednosti su izracunate t-testom uparenog uzorka. Kratice: CD- Crohnova bolest; IBD-
U- neklasificirana kronic¢na upalna bolest crijeva; SD-standardna devijacija; UC-ulcerozni

kolitis.

Pri inicijalnim mjerenjima, rezultat IMPACT 111 upitnika je negativno korelirao sa

vremenom provedenim u sjedilackim oblicima ponasanja (koeficijent -0,351, p=0,031).

Vrijeme sudionika provedeno u tjelesnoj aktivnosti niskog intenziteta pozitivno je koreliralo s

ukupnim rezultatom IMPACT 11 upitnika (koeficijent 0,398, p=0,013) i odredenim

potkategorijama upitnika: crijevni simptomi (koeficijent 0,339, p=0,037), sistemska slabost

(koeficijent 0,544, p< 0,001), socijalna/funkcijska nesposobnost (koeficijent 0,359, p=0,027)

i tjelesna slika (koeficijent 0,322, p=0,049). Takoder, vrijeme provedeno u tjelesnoj
aktivnosti umjerenog do snaznog intenziteta je pozitivno koreliralo s potkategorijom
sistemska slabost (koeficijent 0,364, p=0,025). Nakon zavrSetka intervencije, rezultat
IMPACT Il upitnika pozitivno je korelirao s vremenom provedenim u tjelesnoj aktivnosti

umjerenog do snaznog intenziteta (koeficijent 0,329, p=0,047).
5.C.5. Ucinak 24-tjednog programa tjelovjeZbe umjerenog intenziteta na kasniju
tjelesnu aktivnost

Nisu zabiljezene znac¢ajne promjene u dnevnim obrascima tjelesne aktivnosti kod

ispitanika prije i po zavrsetku strukturiranog programa vjezbanja umjerenog intenziteta.
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Navedeno je prikazano u Tablici 14. Srednja vrijednost PAQ-C/PAQ-A upitnika porasla je s
2,24+0,6 na 2,4+0,6, no navedena pozitivna promjena nije dosegla razinu statisticke
znacajnosti (p=0,213).

Nisu otkrivene statisticki znacajne promjene u ukupnom vremenu provedenom u
tjelesnoj aktivnosti, vremenu provedenom u tjelesnoj aktivnosti niskog intenziteta niti u
vremenu provedenom u tjelesnoj aktivnosti umjerenog do snaznog intenziteta (p = 0,402,
p=0,437 1p=0,866), detektiranima pomocu triosnog akcelerometra.

Po zavrSetku intervencije, osmero ispitanika (19%, naspram inicijalnih Sestero
ispitanika, odnosno 14,2%) pridrzavalo se preporuke SZO-a 0 svakodnevnom bavljenju
tjelesnom aktivnoS¢u umjerenog do snaznog intenziteta u trajanju od 60 minuta [162]. U
sklopu zavr$nog mjerenja, ponovljena je procjena misi¢ne snage i izdrzljivosti koja ukazuje
na to da su ispitanici statisti¢ki znac¢ajno povecali svoju tjelesnu spremnost do zavrSetka

razdoblja istrazivanja (prikazano u Tablici 15).
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Tablica 15. Analiza utjecaja intervencije na kasnije bavljenje tjelesnom aktivnoséu te na

misi¢nu snagu i jakost. Vrijednosti su izrazene kao broj (postotak) i srednja vrijednost + SD,

korigirana za dob i spol.

Prije Poslije p-

intervencije intervencije | vrijednost
PAQ-C/PAQ-A rezultat (1-5) 2,240,6 2,4+0,6 0,213
Ukupna tjelesna aktivnost (PA) (min/dan) 240,5+£104,4 204,9£122 0,164
Tjelesna aktivnost niskog intenziteta 201,5£72,5 186,7+86,3 0,416
(LPA) (min/dan)
Tjelesna aktivnost umjerenog do snaznog 45,2+48,2 40,9+34,7 0,658
intenziteta (MVVPA) (min/dan)
Ispunjene preporuke SZO-a za tjelesnu 68,2+79,5 60+58,7 0,595
aktivnost* (%)
Sjedilacko vrijeme (min/dan) 819,9+201,5 906,3+281,5 0,124
Cucanj bez optereéenja (broj 19,3+5,8 21+6,5 0,024
ponavljanja/30s)
Zaklon trupa u lezanju (broj 27,4+12,1 38,3+16,1 <0,001
ponavljanja/30s)
Podizanje trupa u sjed iz lezanja 17,4+6,7 24,67.6 <0,001
pogréenim nogama (,,trbusnjak’) (broj
ponavljanja/30s)
Sklek (broj ponavljanja/30s) 22,1+49 24,916,2 <0,001
Izdrzaj (S) 81+46,3 114,34+74,1 <0,001

CD- Crohnova bolest; IBD-U- neklasificirana kronicna upalna bolest crijeva; LPA- tjelesna
aktivnost niskog intenziteta; MVPA- tjelesna aktivnost umjerenog do snaznog intenziteta; PA-
tjelesna aktivnost, PAQ-A- Upitnik o tjelesnoj aktivnosti za adolescente; PAQ-C- Upitnik o
tjelesnoj aktivnosti za djecu SD-standardna devijacija; SZO- Svjetska zdravstvena
organizacija; UC-ulcerozni kolitis. *Preporuke Svjetske zdravstvene organizacije za tjelesnu

aktivnost [162].

5.D. Pridrzavanje programa tjelovjezbe i nezeljeni dogadaji

Pridrzavanje programa tjelovjezbe definirano je kao vjezbanje najmanje tri puta tjedno

tijekom 26-tjednog razdoblja intervencije, a 36 (86%) sudionika studije zavrsilo je vise od

75% ocekivanih treninga. Samo je jedan sudionik odustao od daljnjeg sudjelovanja u

istrazivanju prije dovrSetka intervencije, a kao razlog odustajanja naveo je povecanu razinu

stresa zbog pandemije COVID-19 i zagrebackog potresa u ozujku 2020. Nisu zabiljezeni

nezeljeni dogadaji.
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6. RASPRAVA

6.A. Opéi cilj

Tjelesna aktivnosti i poremeéaj miSi¢no-kostane mase

Prvi znacajan znanstveni doprinos ovog istrazivanja je opis Visoke pozitivne
korelacije izmedu vremena provedenog u tjelesnoj aktivnosti umjerenog do snaznog
intenziteta (MVPA) i Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu te Z-vrijednosti LBM-a prema
dobi, spolu i tjelesnoj visini.

Tijekom rasta, posljedicno modeliranju kostiju 1 zbivanjima u plo¢ama rasta dugih
kosti, dolazi do povecanja mase i duljine kostiju te promjene oblika kostiju. Osim toga,
prisutno je i remodeliranje, pregradnja kostiju, kao odgovor na mehanicki stres i/ili traumu
[163]. Kroni¢ne upalne bolesti crijeva imaju jedinstven ucinak na metabolicku aktivnost
kostiju, usporavajuci procese linearnog rasta, modeliranja i remodeliranja kostanog tkiva, $to
se ogleda i u ¢injenici da biomarkeri ovih procesa u oboljelih iznose tek 30-50% normalnih
koncentracija u krvi [164]. U 42 ispitanika studije, u trenutku uklju¢enja u istu, njih desetero
(24%) imalo je kostanu dob nizu od kronoloske dobi, dok je njih osmero (19%) imalo
smanjenu kostanu mineralnu gustocu, definiranu kao Z-vrijednost BMD-a prema dobi i spolu
<-1,0[163]. Nijedan od ispitanika nije zadovoljio kriterije ISCD-a za dijagnozu osteoporoze
(dijagnosticki kriteriji obuhvacaju anamnestic¢ki podatak o klini¢ki znacajnom prijelomu uz
Z-vrijednost BMD-a prema dobi i spolu < -2,0) [165].

Nadalje, pri ukljuéenju ispitanika u studiju, Z-vrijednosti LBM-a bile su bitno nize od
Z-vrijednosti FM-a. Srednja vrijednost Z-vrijednosti FM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini
iznosila je -0,33 + 1,1, dok je srednja vrijednost Z-vrijednosti LBM-a vrijednosti prema dobi,
spolu i tjelesnoj visini iznosila -1,7 £ 1,2. Takav meduodnos jasno govori u prilog postojanja

poremecaja sastava tijela. Dok rezultati meta-analize koja je obuhvatila 1123 pedijatrijska
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bolesnika s IBD-om ukazuju na to kako 93,6% bolesnika s CD-om i 47,7% bolesnika s UC-
om ima deficit miSi¢no-kostane mase [73], rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to kako se
BMD i drugi parametri sastava tijela ne razlikuju statisticki znac¢ajno izmedu ispitanika s CD-
om i ispitanika s UC-om i neklasificiranim IBD-om.

Procijenjeno prosje¢no vrijeme koje su ispitanici provodili u tjelesnoj aktivnosti
umjerenog do snaznog intenziteta (MVPA) iznosilo je 45,2+ 48,19 min/dan, dok je srednja
vrijednosti rezultata PAQ-C/PAQ-A upitnika iznosila 2,24+ 0,59. Kako je ranije navedeno,
postoji pozitivna korelacija izmedu rezultata PAQ-C/PAQ-A upitnika i vremena provedenog
u tjelesnoj aktivnosti umjerenog do snaznog intenziteta. Prema dostupnoj literaturi, analiza
krivulje osjetljivosti (engl. receiver operating characteristic curve, ROC curve) pokazuje
kako PAQ-C/PAQ-A rezultat veci od 2,73 odgovora dnevnoj tjelesnoj aktivnosti umjerenog
do snaznog intenziteta duljoj od 60 minuta [166]. Samo Sestero ispitanika (14,2%)
pridrzavalo se preporuke SZ0O-a o svakodnevnom bavljenju tjelesnom aktivno$¢u umjerenog
do snaznog intenziteta u trajanju od 60 minuta [162]. Prethodno objavljene studije utvrdile su
da se djeca s IBD-om manje bave tjelesnom aktivno$¢u u odnosu na svoje zdrave vr$njake
[84, 100, 101]. Vanhelst i sur. izvijestili su kako prosje¢no dnevno vrijeme provedeno u
MVPA-u za djecu s IBD-om, bez obzira na aktivnost bolesti, iznosi 45 minuta, pri ¢emu je
samo petero od 84 ukljucena ispitanika (6%) slijedilo ranije spomenute smjernice [101].
Nedavno objavljena studija o tjelesnoj aktivnosti pedijatrijskih IBD bolesnika ukazuje kako
bolesnici u remisiji provode vise vremena u MVPA-U od onih s aktivnom bole$¢u, a manje od
svojih zdravih vr$njaka [84].

Visoka pozitivna korelacija izmedu vremena provedenog u tjelesnoj aktivnosti
umjerenog do snaznog intenziteta (MVPA) i Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu te Z-
vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini, u skladu je s mehanostatskom

teorijom, koji su opisali Frost i Schonau [102]. Prema navedenoj teoriji, miSic i kost ¢ine
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neodvojivu jedinicu. KoStana snaga zbroj je ukupnog mineralnog sadrzaja kostiju, kosStane
mineralne gustoce, oblika i duljine kostiju te same mikroarhitekture kostanog tkiva (odnosa
trabekularne i kortikalne kosti). Kako bi se dostigla primjerena koStana snaga (pri kojoj
uobicajena, ponavljana opterec¢enja ne uzrokuju ostecenje, odnosno prijelom kosti), na razini
kostanog tkiva neprestano se odvijaju sloZeni procesi modeliranja i remodeliranja kostanog
tkiva. Djelovanje osteoblasta i osteklasta je izlozeno nizu ¢imbenika (genetski, nutritivni,
hormonski i drugi humoralni ¢imbenici). Ipak, mehanicka opterecenja koja silama
naprezanja, vlaka i tlaka, djeluju na kost, modificiraju spomenute mehanizme i utje¢u na ove
stanice u vremenu i anatomskom prostoru. Uslijed neu¢inkovitog sustava poluge, u prosjeku
je potrebno dva kiloponda (kilograma snage) misi¢a za pomak jednog kilograma tjelesne
mase u zemaljskim uvjetima. Najvece mehanicko optereéenje kosti posljedica je misi¢nih
kontrakcija, a ne same tjelesne mase [167]. Tjelesne aktivnosti niskog intenziteta koje se
izvode do iscrpljenosti povecavaju izdrzljivost misica, ali ne i snagu kostiju. Nasuprot njima,
tjelesne aktivnosti umjerenog do snaznog intenziteta, poput vjezbi snage ili sportova koji
ukljucuju nagle promjene smjera i ubrzanja tijela, znacajno vise optere¢uju kosti. 1z
navedenog proizlazi kako je tjelesna aktivnost umjerenog do snaznog intenziteta jedan od
naju¢inkovitijih nacina stjecanja misi¢no-kostane mase [102].

U djece, porast tjelesne 1 miSi¢ne mase te porast misi¢ne snage dovode do povecanog
opterecenja kostiju §to za posljedicu ima povecanje kostane mase. Rezultati longitudinalne
studije na 173 ispitanice i 136 ispitanika u dobi 9 do 20 godina ukazuju na to kako u djece u
pubertetu nakupljanje nemasnog tkiva prethodi nakupljanju koStanog kalcija, $to potvrduje
tezu da razvoj miSi¢a pokrece razvoj kostiju [168]. Meta-analiza sastava tijela zdrave djece i
adolescenata zakljucila je da je doprinos LBM-a koStanoj masi i snazi zna€ajno veci od
doprinosa FM-a, dok vec¢i relativni udio FM moze imati negativne u¢inke na porast koStane

mase tijekom faze rasta i razvoja [169]. U prilog neraskidive veze koStane mineralne gustoce
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(kao mjere koStane snage) i sastava tijela govori i podatak kako je multivarijatna logisticka
regresijska analiza za BMD, LBM i ITM pokazala da niti jedan od ovih ¢imbenika nije
neovisno povezan s vremenom provedenim u MVPA-u.

Ispitanici s CD-om su naspram ispitanika s UC-om i neklasificiranom formom IBD-a
provodili statisti¢ki znacajno vise vremena u sjedilackim oblicima ponasanja. Sjedilacki na¢in
Zivota je povezan sa Stetnim u¢incima na zdravlje. U sustavnom pregledu o utjecaju
sjedilackog nacina zivota na zdravlje kostiju djece, adolescenata i odraslih, objavljenom
2017. godine, opisana je negativna povezanost vremena provedenog u sjedilackim oblicima
ponasSanja i koStanih parametara donjih ekstremiteta u djece skolske dobi, neovisno o
vremenu provedenom u MVPA-u [170]. Dulja i ¢es¢a vremenska razdoblja provedena u
sjedilackim aktivnostima, poput gledanja televizije i/ili koriStenja ra¢unala, takoder su
povezana s nepovoljnim sastavom tijela u Skolske djece [171].

Nadalje, rezultati istrazivanja pokazuju kako je kumulativna doza kortikosteroida u
negativnoj korelaciji s LBM-om, ali bez zna¢ajne korelacije s BMD-om. Podaci o utjecaju
kortikosteroidne terapije na zdravlje kostiju u djecu s IBD-om su proturje¢ni [82, 100, 172-
175]. Poznato je kako lije¢enje visokim dozama kortikosteroida ima znac¢ajan kataboli¢ki
uc¢inak na misice te u djece s IBD-om moZe dugoro¢no utjecati na stjecanje miSi¢ne mase
[176]. Kortikosteroidi svoj negativan u¢inak na miSice ispoljavaju dvojako: smanjenjem
ukupne misi¢ne mase te smanjenjem misi¢ne snage. Do navedenog dolazi uslijed smanjene
sinteze proteina te aktivacijom proteoliti¢kih puteva, prvenstveno uslijed poveéanog stvaranja
miostatina, §to za posljedicu ima razgradnju miofibrilarnih proteina i proteina izvanstani¢énog
matriksa [177]. Djelovanje kortikosteroida na kostano tkivo obiljeZeno je ranom aktivacijom
osteoklasta, Sto za posljedicu ima ubrzanu razgradnju trabekularne kosti, te odgodenom 1
kontinuiranom redukcijom aktivnosti osteobasta, §to dovodi do sporog i kontinuiranog

gubitka kortikalne kosti [178]. Produljena kortikosteroidna terapija moze odgoditi rast i
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sazrijevanje kostiju [179]. Medutim, u djece s IBD-om, utjecaj izlozenosti kortikosteroidima
na zdravlje kostiju i sastav tijela visestruk je i daleko nadilazi izravni u¢inak primijenjenog
lijeka na tkivo. Koristenje kortikosteroida koje dovodi do smanjenja sistemske upale moze de
facto neutralizirati negativne u¢inke spomenute upale i zaustaviti gubitak misi¢no-kostane
mase. Nadalje, visa kumulativna doza kortikosteroida takoder moze biti biljeg teze bolesti
koja po svojoj prirodi ima izraZeniji negativan utjecaj na zdravlje kostiju i sastav tijela.
Vjerojatno je da su temeljni procesi bolesti, tezina i trajanje bolesti i uporaba kortikosteroidne
terapije u slozenom medudjelovanju koje za posljedicu ima opazene nedostatke u ovoj
populaciji [85].

Sve vise pozornosti se pridaje ué¢incima bioloske terapije na zdravlje kostiju. Odnos
utjecaja bioloske terapije na linearni rast i koStanu mineralnu gusto¢u je kompleksan.
Postoje¢i znanstveni dokazi sugeriraju da su klini¢ki odgovor na lije¢enje i dob zapo¢injanja
lijeCenja presudni za poboljSanje linearnog rasta i BMD-a tijekom terapije infliksimabom
[147]. U danom trenutku, u dostupnoj literaturi, ne postoje podaci o utjecaju bioloSke terapije
na sastav tijela.

Statistickom obradom podataka utvrdeno je kako su ispitanici oboljeli od UC-a i
neklasificiranog IBD-a unosili statisti¢ki zna¢ajno manje bjelan¢evina i kalcija od ispitanika
oboljelih od CD-a. Vrijedi napomenuti kako nije pronadena korelacija izmedu Z-vrijednosti
BMD-a prema dobi i spolu i Z-vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini te
ukupnog unosa bjelanc¢evina, kalcija niti kolekalciferola. Nadalje, kod ispitanika nije
pronadena korelacija izmedu Z-vrijednosti BMD-a i LBM-a i dostignutog postotka
preporucenog dnevnog unosa bjelancevina, kalcija i kolekalciferola za zdravu djecu iste dobi

i spola.
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6.B. Specifi¢ni ciljevi

6.B.1. Utjecaj tjelesne aktivnosti na misi¢éno-kostanu masu

Ovo ispitivanje je prva intervencijska studija kojom je procijenjen utjecaj 24-tjednog
programa tjelovjezbe umjerenog intenziteta na BMD i sastav tijela u djece s IBD-omu
klinickoj remisiji. Ispitanici su iskusili statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje apsolutne vrijednosti
BMD-a te Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu. Takoder, zabiljeZen je prosjecan porast
LBM-a za 1,66 Kkg.

Kao $to je ranije opsirnije opisano, broj studija o utjecaju strukturiranih programa
tielovjezbe na sastav tijela oboljelih od IBD-a razmjerno je malen, te je mahom rije¢ o
studijama koje su provedene kod odraslih ispitanika. U prvoj studiji, iz 1997. godine,
ukljuceno je 117 bolesnika s CD-om koji su sudjelovali u 12-mjeseénom programu
tjelovjezbe niskog intenziteta. U usporedbi s kontrolnom skupinom ostvarili su veci porast
BMD-a, ali navedeni rezultat nije bio statisti¢ki znac¢ajan [110]. Kasnije, 2019. godine,
objavljena je studija u kojoj je sudjelovalo 20 odraslih pacijenata s IBD-om u klini¢koj
remisiji. Strukturirani program tjelovjezbe u trajanju 8 tjedana ukljucivao je aerobne i
treninge snage, a kod ispitanika je zamije¢eno statisticki znacajno pobolj$anje sastava tijela -
ispitanici su u prosjeku izgubili 2,1% masne mase, te je pritom zabiljezeno povecanje
misi¢no-kostane mase za prosje¢no 1,59 kg [111]. Nadalje, strukturirani program tjelovjezbe
u trajanju Sest mjeseci, temeljen na MVPA-u, doveo je statisticki znacajnog poboljSanja
BMD-a i miSi¢ne snage i izdrzljivosti kod 47 bolesnika s CD-om u remisiji [112].

Kod ispitanika ovog istrazivanja, prije i po zavrsetku 24-tjednog strukturiranog
programa tjelovjezbe umjerenog intenziteta, doslo je do povecanja ukupne tjelesne mase, pri
¢emu je LBM porastao za prosjecno 1,66 kg, a FM za 1,2 kg. ZabiljeZeno je i statisti¢ki
znacajno povecanje BMD-a te Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu. Zabiljezeni porast Z-

vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini nije dostigao prag statisticke
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znacajnosti. Porast Z-vrijednost FM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini nije bio pra¢en
znac¢ajnom promjenom relativnog udjela FM-a. Z-vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i
tjelesnoj visini i Z-vrijednosti BMD-a prema na dobi i spolu bile su u pozitivnoj korelaciji.
Prema mehanostatskoj teoriji, porast misi¢no-kostane mase posljedica je ponavljanih i
progresivno snaznijih kontrakcija mi$iénih vlakana koje se prenose na hvatista skeletnih
misSica te na kost. Navedeno dovodi do povecanja miSi¢ne mase, te posljedicno do povecanja
kostane mase [102].

Ispitanici s Crohnovom boles¢u dozivjeli su statisticki znacajno povecanje BMD-a, Z-
vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu, LBM-a, FM-a i Z-vrijednosti FM-a prema dobi, spolu
i tjelesnoj visini, dok su bolesnici s ulceroznim kolitisom i neklasificiranom kroni¢nom
upalnom boles¢u crijeva postigli iskljucivo statisti¢ki znacajno poboljsanje BMD-a. Tek je
jedna intervencijska studija provedena u odraslih bolesnika s IBD-om ukljucila bolesnike s
razli¢itim podtipovima bolesti, ali se autori iste nisu osvrnuli na moguce razlicite ucinke
programa tjelovjezbe kod ispitanika s CD-om te onih s UC-om i neklasificiranim IBD-om
[111]. U pedijatrijskoj populaciji, tek su dvije studije, koriste¢i metodu dvoenergetske
apsorpciometrije X-zraka u svrhu procjene BMD-a i sastava tijela, opisale ovisnost
poremecaja miSi¢no-kostane mase o podtipu kroni¢ne upalne bolesti crijeva [180, 181]. Boot
1 suradnici su 1998. godine objavili studiju u koju je bilo ukljuceno 55 ispitanika (22 djece s
CD-om te 33 djece s UC-om, u dobi 4 do 18 godina). Ispitanici s CD-om imali su statistic¢ki
znacajno nize Z-vrijednosti BMD-a u odnosu na bolesnike s UC-om, ¢ak i po korekciji za
primljenu kumulativnu dozu kortikosteroida [180]. Rezultati finske studije, u kojoj je
sudjelovalo 80-ero djece i mladih s IBD-om (51 ispitanika s UC-om, 26 s CD-om, 3 s
neklasificiranim IBD-om, u dobi 5-20 godina), ukazuju na visu prevalenciju kasnjenja
kostane za kronoloskom dobi u pacijenata s CD-om te posljedi¢no znacajno nize Z-

vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu za kronolosku dob u pacijenata s CD-om. Takoder, Z-
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vrijednosti FM-a bile su nize u oboljelih od CD-om u odnosu na oboljele od UC-a, dok isto
nije vrijedilo za LBM [181]. U istrazivanju, u kojemu je koristen periferni kvantitativni CT, a
u koje je ukljuceno 143 djece s IBD-om (98 djece s CD-om, 45 s UC-om, prosjecne dobi
13,9£3,5 godine), takoder nije pronadena znac¢ajna razlika u LBM-u izmedu podtipovima
kroni¢nih upalnih bolesti crijeva [182].

Ispitanici s UC-om i neklasificiranim IBD-om primili su vise kumulativne doze
kortikosteroida prije uklju¢ivanja u studiju u odnosu na ispitanike s CD-om (uz napomenu
kako navedena razlika nije dosegla prag statisticke znacajnosti). Poznato je kako lijeCenje
visokim dozama kortikosteroida moze dugoro¢no utjecati na stjecanje miSi¢ne mase [176], a
statistickom analizom je utvrdeno 1 kako je kumulativna doza primijenjene kortikosteroidne
terapije u negativnoj korelaciji sa Z-vrijednosti LBM-a. Moguce je stoga teoretizirati da Se u
danom scenariju, u ispitanika s UC-om i neklasificiranim IBD-om, nakupljanje mi$i¢éne mase,
unato¢ redovitoj strukturiranoj tjelovjezbi, odvijalo manje uspjesno uslijed dugotrajnih

nepovoljnih u¢inaka ranije primijenjenog lijeCenja.

Ispitanici su postigli statisti¢ki znacajno poboljsanje BMD-a, Z-vrijednosti BMD-a,
LBM-a i FM-a, dok su ispitanice postigle znac¢ajan porast BMD-a i FM-a, dok povecanje Z-
vrijednosti BMD-a, LBM-a, Z-vrijednosti LBM-a i FM-a nije bilo statisti¢ki zna¢ajno. U
skupini predpubertetske i ranopubertetske djece (Tanner stadij I-IIT) doslo je do statisticki
znacajnog povecanja BMD-a, LBM-a i FM-a, dok su kod djece u naprednijim pubertetskim
stadijima (Tanner stadij I\V-V), porasli BMD, FM i Z-vrijednosti FM-a prema dobi, spolu i
tjelesnoj visini. Rast i razvoj obiljezeni su porastom apsolutnih vrijednosti BMD-a, LBM-a i
FM-a, stoga opazene promjene u Z-vrijednostima BMD-a prema dobi i spolu, kao i Z-
vrijednostima FM-a i LBM-a prema dobi, spolu i visinu imaju presudnu vaznost u tumacenju

rezultata istrazivanja.
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Spolni dimorfizam u skromnoj mjeri postoji i prije pocetka puberteta. [lustracije radi,
u dojenackom razdoblju, postotak FM-a veéi je za 1-3% u zenske naspram muske dojencadi.
Takoder, muska djeca imaju u prosjeku 0,25 kg vise kostano-misi¢ne mase pri rodenju,
odnosno 0,5 kg vise koStano-miSi¢ne mase u dobi 12 mjeseci u usporedbi sa Zenskom
djecom. Tijekom odrastanja, prije nastupa puberteta, apsolutne vrijednosti i relativan udio
FM-a i FFM-a ne razlikuju se zna¢ajno izmedu djecaka i djevoj¢ica. U kasnijem djetinjstvu, u
dobi 10 godina, djevoj¢ice imaju u prosjeku 2 kg visSe FM-a. Istovremeno, djecaci imaju visi
ukupni mineralni sadrZaj kostiju te viS§i BMD, te u prosjeku 1 kg miSi¢no-koStane mase vise
[86]. U narednom razdoblju, uslijed spolnog sazrijevanja djecaka i djevojéica, dolazi do
punog izrazaja spolnog dimorfizma u sastavu tijela. Sam spolni dimorfizam uzrok je i
razli¢itom vremenu nastupa ovih promjena u ovisnosti o spolu [183-185]. Tijekom spolnog
sazrijevanja, i u djevojcica i u djecaka dolazi do porasta apsolutnih vrijednosti FM-a, ali je
porast udjela FM-a znac¢ajno sporiji u djecaka, uslijed istovremenog brzog prirasta misi¢no-
kostane mase. Podaci dobiveni u Felsovoj longitudinalnoj studiji, najvecoj i najdugotrajnijoj
studiji o ljudskom rastu i promjenama sastava tijela tijekom zivotnog vijeka koja je zapocela
1929. godine u americkoj saveznoj drzavi Ohio, pokazuju kako se u djevojcica koli¢ina FM-a
povecava stalnom brzinom, te raste od prosje¢nih 5,5 kg u dobi 8 godina, na 15 kg u dobi 16
godina. Nakon 16.-te godine stopa prirasta FM-a zna¢ajno usporava. Kod djecaka je
zabiljezen porast s 5,0 kg u dobi 8 godina na 11,0 kg u dobi 14 godina, te kasniji pad na
stabilnih 9,0 kg u onih dobi 16 godina i starijih. Nasuprot tome, kod djevojéica i djevojaka
biljezi se stabilan porast miSi¢no-kostane mase do dobi 15 godina, nakon ¢ega apsolutne
vrijednosti miSi¢no-koStane mase ostaju relativno nepromijenjene. Kod djecaka i mladica,
mi$i¢no-kostana masa se povecava sve do 18.-te godine, a razdoblje najvece stope prirasta

odgovara dobi od 12.-te do 15.-te godine zivota [185, 186].
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Dosad je objavljeno svega pet istrazivanja o razlikama u kostanoj mineralnoj gustoéi i
sastavu tijela izmedu djecaka i djevojcica s CD-om, dok studije na istu temu kod djece s UC-
om i neklasificiranim IBD-om nisu objavljene [81-83, 187, 188]. Inicijalno, 2000. godine,
Sentongo i sur., objavili su studiju s 132 ispitanika s CD-om, u dobi 5 do 25 godina, ¢iji
rezultati govore u prilog povecanog FM-a u djevojcica i djevojaka naspram muskih sudionika
studije [188]. Burnham i sur. su u presje¢nu studiju, objavljenu 2005. godine, ukljuéili 104
bolesnika s CD-om i 233 zdravih kontrola u dobi 4 do 25 godina. Koriste¢i DEXA, uvidjeli
su da djeca i mladi s CD-om imaju znacajan deficit mi$i¢no-kostane mase, neovisno o spolu
[83]. Rezultati kasnijih studija govorili su u prilog statisti¢ki znac¢ajno ve¢im deficitima
LBM-a i FM-a kod ispitanica pri postavljanju dijagnozi i tijekom dugoro¢nog pracenja [81,
82, 187]. Posebno se izdvaja istrazivanje u koje je bilo uklju¢eno 78 bolesnika s CD-om te
669 zdravih kontrola. U sudionika studije sastav tijela procijenjen je DEXA-om, a rezultati
ukazuju na to da je smanjenje udjela i koli¢ine miSi¢no-kostane mase prisutno u djece s
Crohnovom boles$¢u oba spola pri postavljanju dijagnoze, ali da je navedeni deficit izrazeniji
u pacijentica. U pacijentica je takoder opisan i deficit FM-a pri postavljanju dijagnoze [81].
Ispitanici iz originalne studije longitudinalno su pracéeni, te je zamije¢eno kako je spomenuti
deficit LBM-a prisutan i tijekom lijeenja, i to isklju¢ivo u djevojcica, odnosno adolescentica

[82].

Prosje¢ni pojedinac ste¢i ¢e 90% kona¢ne mineralne koStane mase do ranih
dvadesetih godina, a tre¢inu te mase akumulirat ¢e tijekom dvije godine najbrzeg linearnog
rasta. Sustavni pregled o povezanosti objektivno mjerene tjelesne aktivnosti i kostanog
zdravlja djece i adolescenata, objavljen 2020. godine, obuhvatio je 40 objavljenih studija (25
presjecnih i 15 longitudinalni studija) [189]. Tjelesna aktivnost umjerenog do visokog
intenziteta pozitivno utjece na razvoj kostiju. U¢inak je veéi u djecaka no u djevojcica,

najvjerojatnije uslijed bioloskih ¢imbenika poput razli¢itih razina spolnih hormona i hormona

72



rasta i ¢imbenika ponasanja (poput tipa tjelesne aktivnosti i vremena provedenog u istoj).
Rezultati istrazivanja pokazuju kako tjelesna aktivnosti dovodi do statisticki znac¢ajnog
porasta kako BMD-a, tako i LBM-a kod ispitanika u predpubertetskom razdoblju i ranom
pubertetu [189]. S obzirom na to da su ucinci tjelesne aktivnosti na miSi¢no-kostanu masu

najveci u tom razdoblju, prednost bi trebalo dati $to ranijoj intervenciji.

Prije 1 po zavrSetku strukturiranog programa tjelovjezbe, nije doSlo do znacajnije
promjene u dnevnom kalorijskom unosu, unosu bjelancevina, kalcija ni fosfora kod
ispitanika. Dnevni unos kolekalciferola je do kraja sudjelovanja u ovom istrazivanju
statisticki zna¢ajno pao, no vrijedi napomenuti kako nisu odredivane vrijednosti 25-hidroksi
vitamina D u krvi. Naposljetku, kako je ranije navedeno, regresijski modeli otkrili su da
nijedan od istraZzenih ¢imbenika (dob u trenutku postavljanja dijagnoze, trajanje bolesti, stadij
puberteta, uporaba bioloske terapije, uporaba EEN-a, kumulativna doza kortikosteroida i
kirursko lijeCenje) nije povezan s pove¢anjem apsolutne i Z- vrijednosti BMD-a i Z-
vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini. To potvrduje da uo¢ena poboljsanja u
zdravlju kostiju i sastavu tijela valja pripisati 24-tjednom strukturiranom programu

tielovjezbe umjerenog intenziteta.

6.B.2. Utjecaj tjelesne aktivnosti na aktivnost kroni¢ne upalne bolesti crijeva

Ovo istrazivanje je jedno, od ukupno tri, dosad publicirana istrazivanja o utjecaju
strukturiranog programa tjelovjezbe na tijek i aktivnost IBD-a u pedijatrijskoj populaciji. Kao
takvo, predstavlja znacajan doprinos oskudnoj znanstvenoj literaturi o utjecaju tjelesne
aktivnosti na tijek i1 aktivnost kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece i adolescenata. Svi
ispitanici su tijekom trajanja intervencije i neposredno po zavrSetku iste bili u stabilnoj
klini¢koj remisiji. Nisu zabiljeZeni relapsi, a stanje nijednog od ispitanika nije zahtijevalo

promjenu, odnosno, eskalaciju medikamentozne terapije niti podvrgavanje kirurSkom
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lijecenju. Nisu zabiljeZene znacajne promjene u laboratorijskim nalazima prije i po zavrSetku
intervencije.

lustracije radi, prema podacima Nacionalnog registra djece oboljele od kroni¢nih
upalnih bolesti crijeva Republike Hrvatske, osnovanog 2016. godine, tijekom prve godine po
postavljanju dijagnoze kroni¢ne upalne bolesti crijeva, 41,2% djece s CD-om i 53,9% djece s
UC-om dozivjelo je jedan ili viSe relapsa osnovne bolesti koji su zahtijevali eskalaciju
terapije [62]. Recentnije, kod tridesetero novodijagnosticirane djece s CD-om, kojima je
dijagnoza postavljena u Klinici za djecje bolesti Zagreb, njih 13 (43%) imalo je deficit LBM-
a, a vrijednosti ukupne povrsine paravertebralnih misica 1 psoasa bile su statisticki znacajni
¢imbenici rizika za relaps bolesti [190].

Smatra se kako je tjelesna aktivnost povezana sa smanjenim rizikom pobolijevanja od
IBD-a. Prospektivna kohortna studija koja je provedena kod medicinskih sestara u razdoblju
od 1984.-te do 2010.-te godine, obuhvatila je gotovo 200000 zena. U kohorti je zabiljeZzeno
284 slucajeva Crohnove bolesti te 363 slu¢aja ulceroznog kolitisa. Zene koje su provodile
najvise vremena u redovitoj tjelesnoj aktivnosti (ekvivalent devet i vise sati tjedno
provedenih hodaju¢i umjerenim tempom) imale su 44% manji rizik od razvoja Crohnove
bolesti u usporedbi sa zenama koje su vodile sjedilacki na¢in Zivota. Intenzitet i vrijeme
provedeno u tjelesnoj aktivnosti nisu bili povezani s rizikom pobolijevanja od ulceroznog
kolitisa [191]. Melinder i sur. u svojoj su kohortnoj studiji obuhvatili 240984 $vedska vojna
obveznika. U razdoblju od 1969.-te do 1976.-te godine, 986 muskaraca razvilo je Crohnovu
bolest, a kod njih 1878 je dijagnosticiran ulcerozni kolitis. Statistickom analizom podataka
utvrden je zastitni ucinak tjelovjezbe u oba podtipa IBD-a, ali je isti bio izrazeniji u sluéaju
CD-a [192]. U pedijatrijskoj populaciji, provedena je prospektivna kohortna studija na 65978
djece u Skandinaviji, od kojih je njih 266 oboljelo od IBD-a. U dvije vremenske tocke, u dobi

navrSenih tri 1 osam godina, nije utvrdena veza izmedu tjelesne aktivnosti i rizika razvoja
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bolesti. Medutim, vrijeme provedeno u sjedilackim obrascima ponasanja u dobi od 8 godina
pokazalo se kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj IBD-a [193].

S druge strane, podaci o utjecaju tjelesne aktivnosti na tijek i aktivnost bolesti u
odraslih i pedijatrijskih bolesnika s IBD-om, su oskudniji, a kvaliteta dostupnih znanstvenih
dokaza je znac¢ajno niza.

Prva objavljena opservacijska studija datira iz 2015. godine i rezultat je online
provedenih anketa u kojima je sudjelovalo 1857 odraslih pacijenata s IBD-om u klini¢koj
remisiji. Tijekom SestomjeseCnog razdoblja pracenja, pojacana tjelesna aktivnost bila je
povezana s 32% manjim rizikom od pojave relapsa CD-a te 24% manjih rizikom od pojave
relapsa u drugih podtipova IBD-a [194]. Tew i sur. su opisali negativnu povezanost tjelesne
aktivnosti i aktivnosti bolesti kod 859 odraslih pacijenata s IBD-om koji su ispunili online
anketu [195]. Rezultati nizozemskog istrazivanja, provedenog kod 176 odraslih bolesnika s
CD-om te 162 odraslih bolesnika s UC-om, potvrduju kako ukupno vrijeme provedeno u
tjelesnoj aktivnosti negativno korelira s aktivno$¢u bolesti u oboljelih od CD-a, ali isto nije
potvrdeno u UC-u [196]. Navedena povezanost vazna je, ali ne daje stvaran uvid u uzro¢no-
posljedi¢ne odnose. Kona¢no, posebno valja istaknuti istrazivanje hrvatskih autora koji su
utvrdili kako kod odraslih bolesnika koji ne uzimaju medikamentoznu terapiju postoji
pozitivna korelacija izmedu vremena provedenog u tjelesnoj aktivnosti i klinicke remisije
bolesti. Moguce je tek nagadati o moguc¢em terapijskom ucinku tjelesne aktivnosti u
odrzavanju remisije IBD-a.

Intervencijske studije u odraslih bolesnika medusobno se razlikuju prema populaciji
ispitanika, tipu i trajanju intervencije te ishodima (evidencija relapsa bolesti, promjene u
aktivnosti bolesti temeljene na poznatim indeksima aktivnosti bolesti, promjene u
vrijednostima biljega upale). Prva znacajna intervencijska studija u koju su bili ukljuceni

ispitanici s IBD-om (neovisno o podtipu bolesti), datira iz 2007. godine. U studiju je
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uklju¢eno ukupno 32 bolesnika s IBD-om u remisiji ili s blago aktivnom bolesti, koji
prethodno nisu bili tjelesno aktivni. Tijekom razdoblja intervencije, u sklopu koje su hodali
triput tjedno po 30 minuta, nijedan od ispitanika nije dozivio klini¢ko pogorsanje [197]. Klare
i sur. raspodijelili su 30-etero bolesnika s umjereno aktivnim IBD-om u intervencijsku i
kontrolnu skupinu. Ispitanici u prvoj skupini su tr¢ali umjerenim tempom triput tjedno
tijekom 10 tjedana. Po zavrSetku intervencije, dvije se skupine nisu statisticki znac¢ajno
razlikovale u vrijednostima indeksa aktivnosti bolesti niti u vrijednostima laboratorijskih
parametara poput CRP-a, broja leukocita i fekalnog kalprotektina [198]. U istrazivanju irskih
autora, u kojem je sudjelovalo 20-ero pacijenata s IBD-om u klini¢koj remisiji takoder nije
zamijecena znacajnija promjena U aktivnosti bolesti u skupini koja je provodila aerobne i
treninge snage u odnosu na kontrolnu skupinu [111].

Kod bolesnika s CD-om, prva intervencijska studija objavljena je jos davne 1999.-te
godine. Tijekom 12 tjedana, 12-ero ispitanika u prosjeku je triput tjedno provodilo 30-tak
minuta hodaju¢i, a nije jedan od ispitanika nije iskusio relaps osnovne bolesti za vrijeme
trajanja intervencije [199]. Nadalje, u drugoj studiji, 12-tjedni program anaerobne tjelovjezbe,
koji je bio temeljen na vjezbama na spravama, takoder nije doveo do znac¢ajnijih promjena u
aktivnosti Crohnove bolesti [200]. Tew i sur. su u istrazivanje ukljucili 36 bolesnika s CD-om
u remisiji, odnosno s blago aktivnom boles¢u, te ih nasumicno rasporedili u tri skupine (dvije
intervencijske i jedna kontrolna skupina, 12 ispitanika u svakoj). Ispitanicima u prvoj skupini
ponudeno je sudjelovanje u intervalnim treninzima snaznog intenziteta (engl. high intensity
interval training, HIIT), dok je ispitanicima u drugoj skupini ponudeno sudjelovanje u
treninzima umjerenog intenziteta (engl. medium intensity continuous training, MICT). Obje
skupine vjezbale su triput tjedno tijekom 12 tjedana, a razdoblje pracenja iznosilo je 24
tjedna. U tijeku istrazivanja, zabiljezeno je kako su dva ispitanika, po jedan iz svake

intervencijske skupine, dozivjela recidiv bolesti tijekom prvih 12 tjedana prac¢enja [201].
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Gotovo istovjetno, 2020. godine, u randomiziranoj kontroliranoj studiji (engl. randomized
controlled trial, RCT) kojoj je cilj bio utvrditi u¢inak Sestomjesecnog programa vjezbi s
opterecenjem kod bolesnika s CD-om u klinickoj remisiji, kod jednog ispitanika u
intervencijskoj skupini zabiljezen je relaps osnovne bolesti [112]. Iste godine, u njemacku
studiju ukljuceno je 45 ispitanika s CD-om, u dobi 18 do 65 godina. Ispitanici su nasumi¢no
rasporedeni u dvije intervencijske i1 jednu kontrolnu skupinu. Po zavrsetku razdoblja
intervencije koja je bila temeljena na vjezbama miSi¢ne izdrzljivosti, odnosno miSi¢ne snage
umjerenog intenziteta, u trajanju 12 tjedana, nisu zabiljezene znacajnije promjene indeksa

aktivnosti bolesti kod ispitanika u intervencijskim i kontrolnoj skupini [202].

Rezultati istrazivanja provedenih kod oboljelih od UC-a mogu se smatrati
proturjecnima [203, 204]. Elsenbruch i sur. u istrazivanje su ukljucili 30 bolesnika s UC-om u
remisiji i s blago aktivnom boles¢u. Provedena je kompleksna intervencija, koja je
ukljucivala tjelovjezbu umjerenog intenziteta, mediteransku prehranu i psiholosku podrsku u
nosenju sa stresnim situacijama, u trajanju 10 tjedana. Nisu zabiljeZene statisticki znacajne
razlike u indeksima aktivnosti bolesti niti u vrijednostima neuroendokrinih 1 stani¢nih upalnih
biljega izmedu intervencijske i kontrolne skupine ispitanika [204]. Za razliku od navedenog,
Cramer i sur. su u randomiziranu studiju ukljucili 50 bolesnika s UC-om u klini¢koj remisiji
koji su podijeljeni u dvije skupine. U prvoj skupini nalazilo se 12-ero ispitanika, koji su
jednom tjedno polazili 90-minutne satove joge, dok se u drugoj skupini nalazilo 38-ero
ispitanika kojima su podijeljeni pismeni savjeti za samopomo¢. Indeks aktivnosti bolesti
procijenjen je odmah po zavrsetku 12-tjedne intervencije te tri mjeseca kasnije. Prva skupina
ispitanika imala je statisti¢ki znac¢ajno nize vrijednosti aktivnosti bolesti tri mjeseca po
zavrsetku intervencije [203].

U studiji koja je pratila jednokratni u¢inak razli¢itih tjelesnih aktivnosti visokog

intenziteta poput polumaratona, maratona i triatlona na upalne procese, nisu zabiljezene
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znacajne promjene aktivnosti kroni¢ne upalne bolesti crijeva niti vrijednosti fekalnog
kalprotektina [205]. Znacajnije promjene u vrijednostima fekalnog kalprotektina nisu
zamijecene niti nakon dugotrajnog pjesacenja (30-50 km/dan)[206].

Zaklju¢no, trenutacno dostupni podaci podupiru tvrdnje o mogu¢em blagotvornom
ucinku tjelesne aktivnosti niskog do umjerenog intenziteta na aktivnost bolesti u odraslih
bolesnika s IBD-om u klinickoj remisiji i s blagom aktivnom boles¢u. Podaci 0 ucinku
redovite tjelesne aktivnosti snaznog intenziteta na aktivnost kroni¢nih upalnih bolesti crijeva
su skromniji. Cinjenica jest da dugotrajna tjelesna aktivnost snaznog intenziteta uzrokuje
povecanje intestinalne permeabilnosti uz smanjenje intestinalnog protoka krvi te na taj nacin
poti¢e upalne reakcije u crijevu. Potrebna su pazljivo dizajnirana, randomizirana istrazivanja
kako bi se utvrdilo trajanje, tip i uéestalost tjelesne aktivnosti visokog intenziteta kojom bi se
ostvarili neposredni povoljni ucinci na aktivnosti bolesti, a izbjegla kasnija, nezeljena
pogorsanja osnovne bolesti [207].

U pedijatrijskoj populaciji oboljelih od IBD-a provedene su dvije intervencijske
studije o utjecaju strukturiranih programa tjelovjezbe na aktivnost bolesti [146, 208]. Legeret
i sur. su 2021. godine objavili rezultate intervencijske studije u koju su ukljucili 21
pedijatrijska ispitanika s IBD-om (14-ero djece u klini¢koj remisiji i 7-ero djece u aktivnoj
fazi bolesti) te 23 kontrolna ispitanika. U sudionika studije prikupljeni su uzorci po
uklju¢enju u studiju, nakon jednokratnog Sestominutnog testa hodanja (engl. Six Minute
Walking Test, GSMWT) te po zavrSetku 8-tjednog strukturiranog programa tjelovjezbe koji se
sastojao od 30 minuta aerobne tjelovjezbe u vidu igranja video igara (engl. active video
gameplay), pet dana tjedno tijekom ukupno osam tjedana. Neposrednog nakon 6MWT -a, u
svih sudionika doslo je do statisti¢ki znac¢ajnog porasta vrijednosti eritrocita, hemoglobina,
hematokrita, leukocita i albumina u sve tri skupine (ispitanici s aktivnim IBD-om, ispitanici s

IBD-om u remisiji i zdrave kontrole), dok su vrijednosti CRP-a i trombocita porasle samo u
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ispitanika s IBD-om. Nakon dvomjesecne intervencije, vrijednosti biljega upale (to¢nije
sedimentacije eritrocita, CRP-a i trombocita) bile su statisticki znac¢ajno nize u odnosu na
pocetne vrijednosti u svim skupinama [208]. Nedavno, 2023. godine, nizozemski autori
publicirali su rezultate istrazivanja provedenog kod 15-ero djece s IBD-om, u dobi 6 do 18
godina. SloZena intervencija, u trajanju 12 tjedana, sastojala se iz aerobnih vjezbi i vjezbi
snage u trajanju 60 minuta, koji su ispitanici izvrSavali triput tjedno, te dijetetskog
savjetovanja. Po zavrSetku intervencije, kod oboljelih je doslo do statisticki znacajnog
smanjenja vrijednosti indeksa aktivnosti bolesti i vrijednosti fekalnog kalprotektina [146].
Zavr$no, tek je jedna studija usporedila neposredni u¢inak tjelesne aktivnosti umjerenog i
snaznog intenziteta na biljege upale u djece s CD-om, a rezultati iste ukazuju kako nijedan

vid tjelesne aktivnosti ne dovodi do znacajne egzacerbacije upale u ovoj skupini djece [209].

6.B.3. Utjecaj tjelesne aktivnosti na kvalitetu Zivota povezanom sa zdravljem

Ispitanici su iskusili poboljSanje kvalitete zivota povezanom sa zdravljem, no isto nije
doseglo razinu statisticke znacajnosti. Ipak, vrijedi napomenuti kako je detaljnija analiza
inicijalnih i zavr$nih rezultata IMPACT Il1 upitnika koji je koristen u procjeni HRQoL-a,
pokazala kako su djeca i adolescenti s UC-om i neklasificiranim IBD-om, za razliku od onih s
CD-om, postigla statisticki znacajno poboljsanje HRQOL-a.

I dok kvaliteta Zivota, prema definiciji SZO-a, predstavlja stav pojedinca o vlastitom
zivotu u kontekstu kulture i sustava vrijednosti u kojem zivi te u odnosu istih spram osobnih
ciljeva, ocekivanja 1 briga, kvaliteta zZivota povezana sa zdravljem usmjerena je tjelesnim,
emocionalnim i druStvenim aspektima funkcioniranja pojedinca na koje izravno utjece
pojedin¢evo zdravstveno stanje [130]. U svojoj srZi, procjena HRQoL-a je subjektivna
metoda. Unato¢ tome, procjena i prac¢enje HRQoL-a ima velik 1 viSestruki znacaj. U
pedijatrijskoj populaciji, HRQoL vjerodostojno odrazava tezinu kroni¢ne bolesti, prepreke pri

koristenju usluga zdravstvene skrbi i uspjesnost lijeCenja u uvjetima svakodnevnog zivota
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[210]. U djece i adolescenata s IBD-om, nizi HRQoL povezan je s ucestalijim telefonskim
konzultacijama, ucestalijim posjetama ambulantama hitne medicinske pomoc¢i i ucestalijim
hospitalizacijama, i to neovisno o podtipu, trajanju i tezini kroni¢ne upalne bolesti crijeva.
Posljedi¢no navedenom, naruSena kvaliteta zivota povezana sa zdravljem povezana je s
ucestalijim izostancima s nastave te nizim ostvarenim akademskim uspjehom §to ima
cjelozivotne implikacije [211]. Nastavno, uslijed nepredvidljivog tijeka bolesti, zahtjevnih
terapijskih shema i nuspojava lijeCenja, adolescenti s IBD-om izloZeni su poveéanom riziku
razvoja anksioznih 1 depresivnih poremecaja. Redovita procjena HRQoL-a zna¢ajno
pridonosi ranijoj detekciji naruSenog mentalnog zdravlja mladih [211].

U opcoj populaciji, u svim dobnim skupinama, vise razine tjelesne aktivnosti
povezane su s osjeéajem veceg Zivotnog zadovoljstva [212, 213]. Stovise, tjelesna aktivnost
umjerenog do snaznog intenziteta povezana je s ve¢om kvalitetom Zivota povezanom sa
zdravljem, kako u zdravih pojedinaca, tako i u ljudi s kroni¢énim bolestima poput
reumatoidnog artritisa, Se¢erne bolesti tip 2 i onkoloskih bolesnika [105]. U odraslih
bolesnika s IBD-om, tjelesna aktivnost, kvantificirana subjektivnim (upitnici za
samoprocjenu) i objektivnim (dvoosna akcelerometrija) metodama, u pozitivnoj je korelaciji s
HRQoL-om [105, 141-143]. Rezultati dosad objavljenih studija o utjecaju strukturiranih
programa tjelovjezbe na HRQoL u odraslih bolesnika s IBD-om, saZeti su u nedavno
objavljenom sustavnom pregledu. U sklopu pregleda, u¢injena je i meta-analiza u koju je
uklju¢eno 5 od ukupno 12 studija, koja ukazuje kako u dotad tjelesno neaktivnih odraslih
bolesnika s IBD-om u klini¢koj remisiji ili s blago aktivnom bolesc¢u, redovita tjelovjezba
dovodi do statisti¢ki znacajnog poboljsanja HRQoL-a [144].

Malo je poznato o meduodnosu tjelesne aktivnosti i kvalitete Zivota povezane sa
zdravljem u pedijatrijskih bolesnika s IBD-om. Tjelesna aktivnost ima pozitivne u¢inke na

tjelesno 1 mentalno zdravlje, dok sudjelovanje u sportskim aktivnostima stvara osjecaj

80



pripadnosti vr$njackoj grupi i jaca socijalne veze djece i adolescenata [214]. Werkstteter i sur.
2012. godine objavili su rezultate presje¢nog istrazivanja u koje je bilo uklju¢eno 39
bolesnika s IBD-om u klinickoj remisiji ili s blago aktivnom boles¢u te 39 zdravih kontrola.
Za procjenu tjelesne aktivnosti koristen je SenseWear Pro» uredaj koji u sebi sadrzi dvoosni
akcelerometar i senzore za detekciju temperature koze, protoka toplinske energije i
galvanskog odgovora koze, a koji su ispitanici nosili tijekom 72 sata. Kvaliteta zivota
procijenjena pomocu generickog KINDL upitnika 1 specifiénog IMPACT III upitnika. Na
temelju rezultata upitnika, nije utvrdena znacajnija razlika HRQoL-a izmedu djece s IBD-om
niske aktivnosti i zdravih vrSnjaka iste dobi i spola [100]. Sukladno tome, ve¢ pri inicijalno
procjeni kvalitete Zivota povezane sa zdravljem, zapazeni su razmjerno visoki rezultati
IMPACT 111 upitnika kod sudionika istrazivanja. Najjednostavnije i najvjerojatnije
objasnjenje dobrog HRQoL-a jest stabilna klini¢ka remisija. Kako je ve¢ ranije navedeno,
upravo je veca aktivnost bolesti (kao sinonim za veci broj relapsa i viSe stope hospitalizacija)
najvazniji ¢imbenik povezan s narusenim HRQoL-om u djece i adolescenata s IBD-om [130-
132, 134-137]. No, dok u ranije spomenutom istrazivanju njemackih autora nije utvrdena ni
pozitivna ni negativna korelacija izmedu vremena provedenog u tjelesnoj aktivnosti i
HRQoL-a [100], rezultati ovog istrazivanja govore u prilog pozitivne korelacije izmedu
vremena koje su ispitanici provodili u tjelesnoj aktivnosti i rezultata IMPACT 111 upitnika.
Takoder, utvrdena je negativna korelacija izmedu vremena provedenog u sjedilackim
oblicima ponaSanja i rezultata IMPACT III upitnika. Negativna korelacija sjedilatkog nacina
zivota i HRQoL-a opisana je dosad samo u odraslih bolesnika s IBD-om [215].

Dosad su provedene dvije intervencijske studije s ciljem utvrdivanja moguceg
povoljnog ucinka tjelovjezbe na kvalitetu zivota povezanom sa zdravljem u pedijatrijskih
bolesnika s IBD-om [145, 146]. U prvoj po redu studiji, dvadeset i jedno dijete s IBD-om (7 s

aktivnom boles¢u 1 14 u remisiji) 1 23 zdrave kontrole odgovarajuce dobi i spola sudjelovali
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su u programu tjelovjezbe, koji se sastojao od 30 minuta aerobne tjelovjezbe u vidu igranja
video igara, pet dana tijekom ukupno osam tjedana. Unato¢ poboljSanju tjelesne spremnosti,
nisu zabiljeZena znacajna pobolj$anja u psiholoSkom funkcioniranju (procijenjenom
generickim KIDSCREEN 27 upitnikom) djece oboljele od IBD-a [145]. S druge strane, 2023.
godine, nizozemski autori su publicirali rezultate istrazivanja provedenog kod 15-ero djece s
IBD-om. Osmero ispitanika podvrgnuto je sloZzenoj intervenciji koja se sastojala iz redovite
aerobne 1 anaerobne tjelesne aktivnosti i dijetetskog savjetovanja. Po zavrSetku razdoblja
intervencije u trajanju 12 tjedana, zabiljezeno je statisticki znacajno pobolj$anje zavrSnog
ukupnog rezultata IMPACT III upitnika u odnosu na pocetni rezultat u intervencijskoj
skupini. Takoder, intervencijska skupina je imala statisticki znacajno vise zavrSne ukupne
rezultate IMPACT I11 upitnika u usporedbi s kontrolnom skupinom [146].

Dosad objavljene opservacijske 1 intervencijske studije o kvaliteti Zivota povezanoj sa
zdravljem u pedijatrijskih bolesnika s IBD-om medusobno se razlikuju prema koriStenim
upitnicima za samoprocjenu HRQoL-a §to znacajno otezava usporedbu i pravilnu
interpretaciju dobivenih rezultata. Premda prednosti generickih upitnika uklju¢uju moguénost
usporedbe ove populacije sa zdravom populacijom, kao i moguénost usporedbe u¢inaka
razli¢itih kroni¢nih bolesti na HRQOL, postoji stvaran rizik da se upotrebom generickih
upitnika podcijeni kompleksni utjecaj IBD-a na kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem [216].
U konacnici, odabir odgovaraju¢eg HRQoL upitnika ovisi 0 Specifi¢nostima uzorka,
ciljevima istrazivanja i samim istraziva¢ima.

Ispitanici su iskusili poboljsanje HRQoL-a, no isto na razini svih ispitanika nije
doseglo razinu statisticke znacajnosti. Inicijalno, ukupni rezultat te rezultat u pet od Sest
potkategorija IMPACT Il upitnika bio je nesto visi u ispitanika s UC-om i neklasificiranim
IBD-om naspram onih s CD-om, no navedena razlika nije bila statisti¢ki znacajna. Po

zavrsetku intervencije, djeca i adolescenti s UC-om i neklasificiranim IBD-om, za razliku od
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onih s CD-om, postigli su statisti¢ki znac¢ajno poboljsanje HRQOL-a prema rezultatima
IMPACT I11 upitnika. Dio autora naveo je Crohnovu bolest kao zaseban podtip kroni¢ne
upalne bolesti crijeva povezan s loSijom kvalitetom Zivota povezanom sa zdravljem [137].
Opazene razlike mogle bi biti posljedica teze klinicke slike, odnosno veée zahvacenosti
gastrointestinalnog sustava upalom, kao i uc¢estalije prisutnosti op¢ih simptoma u CD-U no sto
je to slu¢aj u drugih podtipova IBD-a [137]. Nisu zamije¢ene znac¢ajne promjene u
rezultatima IMPACT 111 kod djecaka prije i nakon intervencije niti djevoj¢icama prije i nakon
intervencije.

U prosudbi dobivenih rezultata valja naglasiti da se razdoblje ovog istrazivanja u
znacajnoj mjeri podudaralo s razdobljem pandemije COVID-19. Nije moguce ukloniti niti
zanemariti potencijalne Stetne uéinke pandemije na HRQoL kod sudionika istrazivanja,
posebice imajuéi na umu ¢injenicu kako su sli¢ni nezeljeni uéinci ve¢ opisani kod talijanskih
i kanadskih pedijatrijskih bolesnika s IBD-om [217, 218].

Zakljuéno, dostupni znanstveni dokazi, premda oskudni, ukazuju na to kako bi
redovita tjelesna aktivnost mogla doprinijeti poboljsanju kvalitete Zivota povezane sa

zdravljem u djece i adolescenata s kronicnim upalnim bolestima crijeva u remisiji.

6.B.4. Ucinak programa tjelovjezbe na kasniju tjelesnu aktivnost i tjelesnu spremu

Po zavrSetku intervencije, osmero ispitanika (19%), naspram inicijalnih Sestero
ispitanika (14,2%), pridrzavalo se preporuke SZO-a te je u prosjeku provodilo 60 min/dan u
tjelesnoj aktivnosti umjerenog do snaznog intenziteta [162].

Prije i po zavrSetku 24-tjednog strukturiranog programa tjelovjezbe, ucinjena je
dvojna procjena tjelesne aktivnosti, pomocu upitnika za samoprocjenu tjelesne aktivnosti te
pomocu triosnog akcelerometra. Nisu zabiljezena statisti¢ki znacajna pobolj$anja dnevnog
obrasca tjelesne aktivnosti kod ispitanika po zavrsetku 24-tjednog strukturiranog programa

tielovjezbe. Srednja vrijednost PAQ-C/PAQ-A upitnika porasla je s 2,2+0,6 na 2,4+0,6, no
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navedena pozitivna promjena nije dosegla razinu statistiCke znacajnosti. Nisu otkrivene
statisti¢ki znacajne promjene u ukupnom vremenu provedenom u tjelesnoj aktivnosti niti u
vremenu provedenom u MVPA-u prije i nakon programa. U konac¢nici, 36 (86%) ispitanika je
dovrsilo vise od 75% ocekivanih treninga, a samo je jedan ispitanik odustao od daljnjeg
sudjelovanja u istrazivanju prije dovrSetka intervencije.

Tjelovjezba, kao planirana, strukturirana i ponavljajuca tjelesna aktivnost, za cilj ima
odrzati 1 unaprijediti jednu ili viSe komponenti tjelesne spremnosti, poput aerobne tjelesne
spremnosti, mi$i¢ne jakosti, snage i izdrzljivosti [219]. U djece, redovita tjelovjezba dovodi
do porasta miSi¢no-koStane mase te pomaze u o¢uvanju mentalnog zdravlja. Strukturirani
programi tjelesne aktivnosti povezani su i s poboljsanjem kognitivnih funkcija, poput paznje,
radnog pamcenja i kognitivne fleksibilnosti, te s posljedi¢énim ve¢im ostvarenim akademskih
uspjehom u skolske djece [220]. Ipak, valja imati na umu, kako povoljni ué¢inci ovakvih
intervencija slabe s protjecanjem vremena [221].

U dosad publiciranim intervencijskim studijama temeljenima na strukturiranim
programima tjelesne aktivnosti u odraslih bolesnika s IBD-om, promjene u dnevnim
obrascima tjelesne aktivnosti po zavr$etku intervencije, zanemaren su, nerijetko i
nezabiljeZen i nekvantificiran ishod. Dostupne su tek dvije studije u kojima su ispitanici bili
iskljucivo bolesnici s CD-om, u klinickoj remisiji ili s blago aktivnom boles¢u. U ve¢ ranije
spomenutom istrazivanju Tewa i suradnika, 36 ispitanika s CD-om rasporedeno je u dvije
intervencijske skupine 1 jednu kontrolnu skupinu. Ukupno 24 sudionika istraZivanja je
tijekom tromjese¢nog razdoblja triput tjedno polazilo HIIT ili MICT treninge, a po zavrsetku
pracenja (24 tjedna po uklju€enju u studiju), 8 (33,3%) sudionika izjavilo je kako je
sudjelovanje u istrazivanju doprinijelo njihovoj motivaciji za vjezbanje u buducnosti, dok je
12 sudionika (50%) izjavilo kako su nastavili vjezbati nakon zavrsetka intervencije [201].

Seeger i sur. su 2020. godine objavili rezultate istrazivanja provedenog kod 45 ispitanika s
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CD-om, u dobi 18 do 65 godina. Ispitanici su nasumi¢no rasporedeni u dvije intervencijske i
jednu kontrolnu skupinu. U prvu skupinu, koja je dvaput tjedno po 30 minuta tijekom 12
tjedana izvrSavala vjezbe miSi¢ne izdrzljivosti umjerenog intenziteta, uklju¢eno je 17-ero
ispitanika, pri ¢emu njih osmero nije dovrsilo program vjezbanja. U drugoj skupini, koja je
dvaput tjedno po 30 minuta tijekom 12 tjedana izvr$avala vjezbe miSi¢ne snage umjerenog
intenziteta, ukljuceno je 15-ero ispitanika, a njih troje odustalo je prije zavrSetka intervencije.
U kona¢nici, kod 11-ero ispitanika koji su redovito vjezbali zabiljezen je znacajan porast
tjelesne aktivnosti neposredno po zavrsSetku studije 1 tri mjeseca kasnije naspram inicijalnih
mjerenja i rezultata koje je ostvarila kontrolna skupina [202]. Gotovo paradoksalno, u
istrazivanju u kojem je sudjelovalo sedmero djece s aktivnim IBD-om te 14-ero u klini¢koj
remisiji, po zavrSenoj intervenciji zabiljeZeno je opadanje razina tjelesne aktivnosti
procijenjene upitnicima za samoprocjenu tjelesne aktivnosti. Samo je kod ispitanika s
aktivnom formom bolesti zabiljezen vec¢i dnevni broj koraka tijekom intervencije [145]. U
djece s drugim kroni¢nim stanjima, poput pedijatrijskih onkoloskih bolesnika i djece s
cisticnom fibrozom, strukturirani programi tjelesne aktivnosti doprinose kasnijem porastu
dnevnog broja koraka odnosno porastu vremena koje ispitanici provode u MVPA-a, ali nije
poznato da li je navedeni uc¢inak intervencije dugotrajan [222, 223].

Radi boljeg razumijevanja psiholoskih ¢imbenika koji utjeu na sudjelovanje
oboljelih od IBD-a u tjelesnoj aktivnosti potrebno je dati sazeti pregled teorije planiranog
ponaSanja. Prema navedenoj teoriji najbolji predkazatelj buduceg ponasanja (u ovom slucaju
tjelesne aktivnosti) jest namjera da se radnja uc¢ini u danom vremenskom okviru. Namjera
(misljenje i djelovanje usmjereno prema cilju) kao takva nalazi se pod slozenim utjecajem
stavova pojedinca i bliske okoline te subjektivne percepcije pojedinca koliko je lako ili tesko
upustiti se u dano ponasanje [224, 225]. Stavove pojedinca moguce je potkrijepiti dokazima

kako odredeno ponasanje rezultira odredenim povoljnim ishodom. Stavovi okoline ogledaju
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se u tome koliko ona odredeno ponasanje istice i podrzava. Percipirana osobna kontrola nad
ponasanjem posljedica je samoprocjene vlastitih sposobnosti i procjene ¢imbenika u okolini
koji ¢e olaksati ili otezati provedbu ponasanja [225]. Zaklju¢no, promjena dnevnih obrazaca
tjelesne aktivnosti po zavrsetku intervencije ne ovisi samo o dizajnu intervencije, ve¢ i
promjenama osobnih stavova sudionika (u ovom slu¢aju djeteta s IBD-om) o dobrobitima
tjelesne aktivnosti, 0 podrsci koju uziva od neposredne okoline (roditelja odnosno skrbnika
koji sami mogu biti tjelesno viSe ili manje aktivni te zdravstvenog i nastavnog osoblja) te o
uvjetima u kojima se tjelesna aktivnost odvija, koji ukljucuju kako socioekonomske uvjete
tako i trenutnu aktivnost bolesti.

Po zavrSetku 24-tjednog programa tjelovjezbe, ponovljena procjena miSi¢ne snage i
izdrZljivosti pokazala je kako su svi ispitanici statisticki znacajno povecali svoju tjelesnu
spremnost. Opazeno poboljSanje anaerobne tjelesne spreme u skladu je s poboljSanjima
opazenima u intervencijskim studijama provedenima kod odraslih i pedijatrijskih ispitanika s
IBD-om. U odraslih bolesnika s CD-om, 12-tjedni program vjezbi na spravama doveo je do
statisticki znacajnog poboljSanja misi¢ne snage, bez zabiljeZenih nezeljenih dogadaja [200].
U RCT-u u kojem je sudjelovalo 47 ispitanika s CD-om u klinickoj remisiji ili s blago
aktivnom boles¢u. Sudionici, u dobi 16 i viSe godina, su randomizirani u omjeru 1:1 u
intervencijsku i kontrolnu skupinu. Prva skupina je polazila 60-minutne treninge opterecenja,
triput tjedno, tijekom 26 tjedana. Vjezbe su isprva izvrSavali pod nadzorom, a kasnije
samostalno. Po zavrSetku studije, ispitanici u intervencijskoj skupini statisticki znacajno su
poboljsali snagu i izdrzljivost miSi¢a gornjih 1 donjih ekstremiteta naspram ispitanika u
kontrolnoj skupini [112]. Nadalje, deset bolesnica s CD-om te devet s UC-om, kod kojih je
prethodno utvrdena slabost miSi¢a donjih ekstremiteta u usporedbi s zdravim ispitanicima iste
dobi, spola i ITM-a, ukljuéene su u osmotjedni program tjelesne aktivnosti. U prva 4 tjedna

sudionice istrazivanja su trenirale ekstenziju kvadricepsa s 50% maksimalnog opterecenja,
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izvodeci tri serije po dvanaest ponavljanja, prosje¢nog trajanja 20 minuta, dvaput tjedno.
Nakon cetvrtog tjedna, opterecenje je svakog tjedna povecavano za 10% sve do postignutog
80% maksimalnog opterecenja u posljednjem, osmom, tjednu. Prije i po zavrsetku studije,
snaga kvadricepsa procijenjena je pomocu elektromehanickog dinamometra te je zabiljezeno
statisticki znacajno povecanje miSi¢ne snage kod ispitanica [226]. U studijama koje su
istrazivale aerobnu tjelesnu spremu odraslih bolesnika s IBD-om, zabiljezen je znacajan
porast iste po provedenim programima tjelesne aktivnosti niskog, umjerenog i snaznog
intenziteta [111, 199, 201, 227].

Dosad je provedeno nekoliko istrazivanja o tjelesnoj spremi djece i adolescenata s
IBD-om u usporedbi sa zdravim vr$njacima. KoriSten je niz metoda za procjenu
kardiovaskularne izdrzljivosti 1 miSi¢ne snage, ukljucujuci cikloergometriju, mehanografiju
skakanja i procjenu snage stiska Sake dinamometrom. Univerzalno je utvrdeno kako
pedijatrijski bolesnici s IBD-om imaju znac¢ajno nize razine kako aerobne, tako i anaerobne
tjelesne spreme u odnosu na zdrave vr$njake [98, 99, 228, 229].

U ranije spomenutoj studiji Svicarskih autora, 21 dijete s IBD-om te 23 zdrava
ispitanika odgovarajuce dobi i spola, zavrsila su 8-tjedni strukturirani programa tjelesne
aktivnosti u vidu igranja video igara. Prije i po zavrSetku intervencije u¢injen je Sestominutni
test hodanja (6MWT) te je u svih sudionika zabiljezen statisti¢ki znacajno povecanje
prijedene udaljenosti [145]. Kako je miSi¢na snaga sposobnost da se isti rad obavi u kracem
vremenu, navedeno poboljSanje odraz je porasta miSi¢ne snage. Sli¢ni su rezultati i
nizozemskih autora, koji su proveli istrazivanje kod 15-ero djece s IBD-om. Po zavrsetku
intervencije, koja je obuhvacala aerobne 1 vjezbe snage u trajanju 60 minuta, triput tjedno,
tijekom 12 tjedana, kod oboljelih je doslo do statisticki znac¢ajnog pobolj$anja tjelesne spreme
procijenjene 6MWT-om. Upravo suprotno, ispitanici iste studije nisu iskusili statisticki

znacajno poboljsanje vr$nih vrijednosti VO, mjere maksimalnog aerobnog kapaciteta [146].
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Nepodudarnost poboljsanja anaerobne tjelesne spreme (koja predstavlja svojevrstan sinonim
za miSi¢nu snagu) i izostanka pobolj$anja aecrobne spreme, vjerojatno je odraz korekcije
inicijalno prisutnog deficita misi¢no-kostane mase, bez znacajnijeg deficita kardiovaskularne

izdrzljivosti i korekcije istog.

6.C. Nedostatci istrazivanja

Najprominentniji nedostatak istrazivanja je nepostojanje kontrolne skupine i relativno
mala veliCina uzorka ispitanika. S obzirom na relativno malen broj ispitanika, moguce je da
dobiveni rezultati nisu u cijelosti reprezentativni za pedijatrijske bolesnike s kroni¢nim
upalnim bolestima crijeva u klinickoj remisiji. Premda su prikupljeni podaci 0 ukupnom
kalorijsku unosu, unosu bjelancevina, kalcija, fosfora i kolekalciferola na pocetku 1 kraju
istrazivanja, nisu prikupljeni longitudinalni podaci o razinama 25-hidroksi vitamina D u Krvi
te se navedeno moZe smatrati nedostatkom u dizajnu istrazivanja. Nadalje, u istrazivanju je za
samoprocjenu tjelesnu aktivnosti koristen PAQ-C/PAQ-A upitnik, izabran zbog svoje
prihvatljive pouzdanosti i konvergentne valjanosti. Rezultati sustavnog pregleda literature,
objavljenog 2023. godine, o uporabi upitnika za samoprocjenu tjelesne aktivnosti u djece
oboljelih od kroni¢nih bolesti, ukazuju kako ni PAQ-C/PAQ-A, niti bilo koji drugi od
preostalih pet upitnika koji su u $iroj upotrebi, nije idealan za procjenu tjelesne aktivnosti u
toj populaciji [230]. U istrazivanju smo koristili Fitbit Charge 2, trzi$no dostupan
mikroelektromehanick triosni akcelerometar koji je namijenjen procjeni tjelesne aktivnosti u
tzv. uvjetima ,,slobodnog Zivljenja“ (engl. free living conditions). Koristenje trzi$no
dostupnog triosnog akcelerometra umjesto akcelerometara koji se inace koriste u znanstveno-
istrazivacke svrhe, takoder je moguce prikazati kao potencijalni nedostatak istraZivanja.
Medutim, procjena tjelesne aktivnosti, posebice tjelesne aktivnosti umjerenog do snaznog
intenziteta (MVPA) od strane Fitbit Charge-a podjednaka je onoj zabiljeZenoj pomocu

akcelerometra koji se inace koriste u znanstveno-istrazivacke svrhe [231]. U svrhu procjene
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miSi¢ne snage 1 izdrzljivosti nije koriStena jedna od standardiziranih metoda procjene poput
6MWT-a ili mehanografije skakanja, ve¢ je osmisljen niz od pet vjezbi za brzu i
sveobuhvatnu procjenu funkcije velikih skupina skeletnih misic¢a. S druge strane, prednost
odabrane metode procjene misi¢ne snage i izdrZljivosti bila je moguénost prilagodbe
programa tjelovjezbe ostvarenim rezultatima pojedinog ispitanika poSto sam program
tjelovjezbe umjerenog intenziteta obuhvaca iste vjezbe.

Kao najveca prednost istrazivanja isti¢e se upotreba metode dvoenergetske
apsorpciometrije X-zraka koja se smatra metodom zlatnog standarda u procjeni BMD-a i
sastava tijela [71]. Koristeni uredaj GE Lunar iDXA uz prate¢u programsku podrsku enCore
Software v17 namijenjen je upravo pedijatrijskoj populaciji i kao takav najprimjereniji za
ovakvu vrstu istraZivanja. Prilikom statistiCke analize prikupljenih podataka, u obzir je uzet
znacajan broj potencijalnih ,,zbunjuju¢ih® (engl. confounding) ¢imbenika uklju¢ujuéi trajanje
bolesti, lije¢enje, dob, spol, stupanj spolnog razvoja i unos hranjivih tvari sto povisuje
vrijednost dobivenih rezultata. Naposljetku, sama intervencija odnosno 24-tjedni strukturirani
program vjezbanja umjerenog intenziteta, bila je dizajnirana s ciljem poboljSanja misi¢no-
kostane mase djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva, imajuci na umu i
omogucavajuci individualne prilagodbe intenziteta vjezbanja na temelju pocetne misi¢ne

snage 1 izdrzljivosti svakog djeteta.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu statistiCke obrade prikupljenih podataka o utjecaju tjelesne aktivnosti na
pojavu i lijeCenje poremecaja miSiéno-kostane mase u djece s kroni¢nim upalnim bolestima

crijeva u remisiji, moguce je zakljuciti slijedece:

1. Gotovo Cetvrtina ispitanika imala je nizu koStanu naspram kronoloske dobi, u priblizno
petine ispitanika Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i spolu bile su <-1,00, a prosje¢ne Z-
vrijednosti LBM-a prema dobi, spolu i visini iznosile su -1,78, sto skupno ukazuje na
znacajan deficit misi¢éno-kostane mase u ispitanoj populaciji.

2. Utvrdena je visoka pozitivna korelacija izmedu vremena provedenog u tjelesnoj aktivnosti
umjerenog do snaznog intenziteta (MVPA) 1 miSi¢no-kosStane mase.

3. Prethodno i po zavrsetku intervencije, nije doslo do znacajnijih promjena u dnevnom
kalorijskom unosu niti dnevnom unosu bjelanc¢evina, kalcija i fosfora kod ispitanika.
Zabiljezen je statisticki znacajan pad u dnevnom unosu kolekalciferola.

4. Po zavrSetku 24-tjednog programa tjelovjezbe umjerenog intenziteta, kod ispitanika je
zabiljeZeno statisticki znac¢ajno poboljsanje apsolutne i Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i
spolu. Takoder, zabiljezen je prosje¢an porast LBM-a za 1,66 Kkg.

5. Ispitanici s Crohnovom boles$¢u su statisticki znacajno povecali svoj BMD, Z-vrijednost
BMD-a prema dobi i spolu, LBM, FM i Z-vrijednosti FM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj
visini, dok su ispitanici s ulceroznim kolitisom i neklasificiranom kroni¢nom upalnom
boles¢u crijeva postigli isklju¢ivo statisticki znac¢ajno poboljSanje BMD.

6. Kod ispitanih djecaka, zabiljezeno je statisticki znacajno pobolj$anje BMD-a, Z-vrijednosti
BMD-a prema dobi i spolu, LBM-a i FM-a. Po zavrSetku intervencije, U ispitanih djevojcica
uslijedio je znacajan porast BMD-a i FM-a, dok povecanja Z-vrijednosti BMD-a prema dobi i
spolu, LBM-a, Z-vrijednosti LBM-a i FM-a prema dobi, spolu i tjelesnoj visini nisu bila

statisticki znacajna.
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7. U skupini predpubertetske i ranopubertetske djece (Tanner stadij I-11I) doslo je do
statisticki zna¢ajnog povecanja BMD-a, LBM-a i FM-a, dok su kod djece u naprednijim
stadijima puberteta (Tanner stadij 1V-V), porasli BMD, FM i Z-vrijednosti FM-a prema dobi,

spolu i tjelesnoj visini.

8. Svi ispitanici su tijekom trajanja intervencije i neposredno po zavrsetku iste bili u stabilnoj
klini¢kog remisiji. Nijedan ispitanik nije podvrgnut promjeni, to¢nije, eskalaciji

medikamentoznog lijeCenja niti je podvrgnut kirurskom lijecenju.

9. Ispitanici su iskusili poboljsanje kvalitete Zivota povezane sa zdravljem, medutim porast
IMPACT 11 rezultata na razini ukupnog broja ispitanika nije dosegao razinu statisti¢ke

znacajnosti.

10. Djeca i adolescenti s UC-om i neklasificiranim IBD-om, za razliku od onih s CD-om,
postigla su statisti¢ki znacajno poboljsanje HRQOL-a prema rezultatima IMPACT Il11

upitnika.

11. Po zavrSetku intervencije, osmero ispitanika (19%), naspram inicijalnih Sestero ispitanika
(14,2%), pridrzavalo se preporuke SZO-a te je u prosjeku provodilo 60 min dnevno u

tjelesnoj aktivnosti umjerenog do snaznog intenziteta (MPVA).

12. Po zavrSetku 24-tjednog programa tjelovjezbe, ponovljena procjena miSi¢ne snage i
izdrzljivosti pokazala je kako su svi ispitanici statisticki znacajno povecali svoju tjelesnu
spremnost.

13. Opisani 24-tjedni program tjelovjezbe bio je siguran, nisu zabiljezeni neZeljeni dogadaji.
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8. SAZETAK

Uvod: Kroni¢ne upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease, IBD) povezane su
s nepovoljnim promjenama kostane mineralne gustoée (engl. bone mineral density, BMD) i
sastava tijela. Potencijalni blagotvorni uc¢inak tjelesne aktivnosti (engl. physical activity, PA)
na miSi¢no-kostanu masu, aktivnost bolesti i kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem (engl.

Health Related Quality of Life, HRQoL) jos$ nije istrazen.

Ispitanici i metode: Ukupno 42 pedijatrijska bolesnika s IBD-om u remisiji (u dobi
15,3£2,08 godina; 25 djecaka, 17 djevojcica) ukljucena su 24-tjedni program tjelovjezbe
umjerenog intenziteta. Prije i po zavrSetku programa procijenjeni su aktivnost bolesti, PA i
HRQoL. Dvoenergetska rendgenska apsorpciometrija cijelog tijela bez glave koristena je za

odredivanje BMD-a te za procjenu sastava tijela.

Rezultati: Ispitanici s Crohnovom bole$¢u i djecaci su dozivjeli statisti¢ki znac¢ajno
poboljsanje miSi¢no-kostane mase, dok su ispitanici s drugim podtipovima IBD-a i djevojcice
dozivjeli poboljsanje samo BMD-a. Svi sudionici studije ostali su u stabilnoj klinickoj
remisiji za vrijeme trajanja istraZzivanja. Ispitanici s ulceroznim kolitisom i neklasificiranim

IBD-om postigli su statisti¢ki zna¢ajno poboljsanje HRQOL-a.

Zakljucak: Program vjezbanja umjerenog intenziteta u trajanju 24 tjedna dovodi do
statisti¢ki znacajnog poboljSanja miSi¢no-kostane mase kod djece s IBD-om u klini¢koj

remisiji.

Kljuéne rije€i: kroni¢ne upalne bolesti crijeva, djeca, miSi¢no-kostana masa, sastav tijela,

tjelesna aktivnost
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9. SUMMARY

The role of physical activity in the incidence and treatment of muscle and bone mass

disorders in children with inflammatory bowel disease

Ivana Trivi¢ Mazuranic, 2024

Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD) is associated with unfavorable changes in
bone mineral density (BMD) and body composition. The potential beneficial effect of
physical activity (PA) on muscle and bone mass, the activity of the disease and Health
Related Quality of Life (HRQoL) has not yet been investigated.

Patients and methods: A total of 42 pediatric IBD patients in remission (aged 15.3+2.08
years; 25 boys, 17 girls) were recruited to participate in a 24-week-long moderate intensity
exercise program. Prior to starting the program, and after its’ completion, disease activity, PA
and HRQoL were assessed. Total body less head dual energy X-ray absorptiometry was used
to measure BMD and to assess body composition.

Results: Patients with Crohn’s disease and male study participants experienced significant
improvement of muscle and bone mass, whilst patients with other IBD subtypes and female
patients experienced improvement solely in BMD. All study participants remained in stable
clinical remission. Patients with ulcerative colitis and unclassified IBD achieved a significant

improvement in HRQOL.

Conclusions: A 24-week-long moderate intensity exercise program leads to a significant

improvement in muscle and bone mass amongst children with IBD in clinical remission.

Key words: inflammatory bowel disease, children, muscle and bone mass, body

composition, physical activity
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Prilozi

Prilog 1: Obavijest o istrazivanju i informirani pristanak

Obavijest za roditelje/staratelje ispitanika / ispitanike
Postovani/postovana,

Pozivamo Vas da date svoju suglasnost za sudjelovanje Vaseg djeteta u svojstvu ispitanika u istrazivanju pod
nazivom Uloga tjelesne aktivnosti u nastanku i lijeCenju poremecaja misi¢no-kostane mase u djece oboljele od kronic¢nih
upalnih bolesti crijeva Ciji je glavni cilj utvrditi: a. da li je u djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva narusena
misi¢no-koStana masa kao sastavnica tjelesnog sastava; b. u kojoj mjeri je to povezano sa stupnjem individualne
tjelesne aktivnosti te konacno; c. utjeCe li program tjelesne aktivnosti na navedenu komplikacije bolesti. Ovo
istrazivanje provodi se u Referentnom centru za pedijatrijsku gastroenterologiju i prehranu, Klinike za dje¢je bolesti
Zagreb. Vase sudjelovanje u istraZivanju treba se temeljiti na jasnom razumijevanju ciljeva, nacina i postupaka
istrazivanja te mogucih koristi ili rizika za Vase dijete kao ispitanika. Stoga Vas molimo da, prije donosenja odluke,
paZljivo procitate i proucite ovu obavijest, a u slu¢aju nejasno¢a molimo Vas da pitate istrazivace i lijecnike, sudionike
istrazivanja, koji su spremni i duzni odgovoriti Vam na svako pitanje.

Opis kljuénog problema i hipoteze istraZivanja

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease, IBD) obuhvaéaju Crohnovu bolest,
ulcerozni kolitis te neklasificirani IBD. Rijec je o kroni¢nim upalnim bolestima koje su obiljeZzene relapsno-remitirajué¢im
tijekom, a ija etiologija do danas nije u cijelosti razjasnjena.

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva narusavaju funkciju probavnog trakta u mjeri dostatnoj da poluci znacajan
negativni ucinak na sastav tijela tijekom aktivne faze bolesti. Medutim, dostupni podaci pokazuju kako ti Stetni ucinci
zaostaju u djece ¢ak i kada su u remisiji, odnosno kada nisu prisutni simptomi ni znakovi bolesti. Pretpostavlja se kako
dugorocni negativni ucinci kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece obuhvaéaju trajno narusen nutritivni status, i to u
vidu smanjenog udjela nemasne mase u tijelu. Smanjeni udio nemasne mase u tijelu odraz je smanjenog udjela misi¢ne
mase, ali i smanjenog udjela koStane mase. Prijeko su potrebne primjerene znanstvene studije s cjelovitijim
procjenama nutritivnog statusa, sastava tijela i zdravlja kostiju u djece oboljele od IBD-a kako bi se mogli donijeti
ispravni zakljucci o stvarnom razmjeru ovog problema. Usto, navedeni negativni ucinci kronic¢nih bolesti crijeva mogli
bi pridonositi smanjenoj kvaliteti Zivota u oboljele djece.

Kao moguci mehanizam nastanka nepovoljno izmijenjenog sastava tijela navode se trajno prisutna sustavna
upala promjenjivog intenziteta, negativni ucinci primijenjene terapije, ali i smanjena tjelesna aktivnost. U zdravih
pojedinaca, tjelesna aktivnost je sastavni dio zdravog nacina Zivota i povezana je s nizom pozitivnih ucinaka na tjelesnu
spremu te na mentalno zdravlje. Nagada se, kako bi promicanje tjelesne aktivnosti moglo biti terapijski uc¢inkovito i u
bolesnika s kroniénim upalnim bolestima crijeva poveéavajudi apsolutnu i relativnu mi$i¢no-ko$tanu masu. Stovise,
govori se i o pozitivnom ucinku tjelovjezbe na tijek bolesti u vidu smanjenja aktivnosti bolesti i poboljSanja kvalitete
Zivota povezane sa zdravljem.

Zaklju¢no, utjecaj tjelesne aktivnosti na sastav tijela, posebice na miSi¢no-kostanu masu, tijek i aktivnost
osnovne bolesti te na kvalitetu Zivota djece oboljele od kronicnih bolesti crijeva dosad nije istrazen. Kada bi postojali
znanstveni dokazi o uzro¢no-posljedi¢noj vezi tjelesne aktivnosti i navedenih parametara u djece s kroni¢nim upalnim



bolestima crijeva, tada bi bilo opravdano promicati redovitu tjelesnu aktivnost kao adjuvantni terapijski modaliteti.
Dodatno, kapacitet za povec¢anje nemasne mase tijela i povecanje ¢vrstocée kostiju je najveci upravo u djecjoj dobi. Cilj
ovog istraZivanja je utvrditi: a. da li je u djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva narusena misi¢no-kostana
masa kao sastavnica tjelesnog sastava; b. u kojoj mjeri je to povezano sa stupnjem individualne tjelesne aktivnosti te
konacno; c. utjece li program tjelesne aktivnosti na navedenu komplikacije bolesti.

Cilj i svrha istrazivanja

1. Utvrditi imaju li djeca oboljela od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva smanjenu apsolutnu i
relativnu koli¢inu misiéno-koStane mase

2. lIspitati u kojoj je mjeri tjelesna aktivnost u djece povezana s mogucim deficitiom
misi¢no-koStane mase

3. IstraZiti terapijski u€inak strukturiranog programa tjelesne aktivnosti na:
a. misSi¢no-koStanu masu
b. tijekiaktivnost bolesti
c. kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem

Uloga Vas kao ispitanika u istrazivanju
Sudjelovanje Vaseg djeteta u projektu ukljucivat ¢e sljedeée postupke:

o Tijekom prvog posjeta Klinici za djecje bolesti Zagreb od strane lijenika prikupit ¢e se slijede¢i podaci: datum
te dob pri postavljanju dijagnoze, podtip i lokalizacija bolesti, podaci o poduzetom lije¢enju, te ée se, na
temelju strukturiranog upitnika, odrediti trenutacna indeks aktivnosti bolesti, a ista ¢e se dodatno procijeniti
na temelju nalaza rutinskih laboratorijskih pretraga (CRP, KKS, albumin, fekalni kalprotektin). Osim prikupljanja
podataka, lijecnik ¢e provesti detaljan fizi¢ki pregled Vaseg djeteta

e Tijekom prvog posjeta Klinici za dje¢je bolesti Zagreb od strane nutricionista bit ée ucinjena procjena
nutritivnog statusa: antropometrija (odredivanje tjelesne mase i visine), analiza trodnevnog dnevnika
prehrane.

e Tijekom prvog posjeta Klinici za djecje bolesti Zagreb bit ¢e ucinjeno mjerenje mineralne kostane gustode i
procjena sastava tijela metodom neinvazivne i neStetne dvoenergetske apsorpcijometrije X — zraka (rijec je o
pretrazi koja predstavlja pretragu "zlatnog standarda" u odredivanju koStane mineralne gustode i sastava
tijela).

e Tijekom prvog posjeta Klinici za djecje bolesti Zagreb, Vase ce dijete ispuniti upitnik o kvaliteti Zivota povezanoj
sa zdravljem prilagoden djeci oboljeloj od kroni¢nih bolesti crijeva.

e Naposljetku, tijekom prvog posjeta bit ¢e ucinjena procjena bavljenja tjelesnom aktivno$¢u (pomocu upitnika
i triosnog akcelerometra), te ¢e (u suradnji s kineziologom) biti ucinjena procjena misiéne snage i izdriljivosti

e Cilj ovih procjena je otkriti djecu s deficitom misi¢éno-koStane mase te im pruZiti moguénosti da, u
kontinuiranom trajanju od 6 mjeseci slijede individualizirani plan tjelesne aktivnosti

e Poisteku 6 mjeseci od zapocinjanja intervencije, u svih ispitanika bit ¢e ponovljene ranije opisane procjene
nutritivnog statusa te sastava tijela, bavljenja tjelesnom aktivnoscu, zdravlja kostiju i kvalitete Zivota.

Koje su za vas moguce prednosti i koristi od sudjelovanja?

Otkrivanje poremecaja misiéno-kostane mase u djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva omogucdilo bi njihovo lijecenje. Predmnijeva se kako redovita tjelesna aktivnost doprinosi boljoj
kontroli aktivnosti IBD-a te osigurava bolju kvalitetu Zivota bolesnika. Roditelji ispitanika i ispitanici ¢e
dobiti potrebne informacije o tijeku istrazivanja. Sudjelovanjem Vaseg djeteta u ispitivanju
unapredujete skrb za djecu oboljelu od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva.



Rizici istraZivanja za ispitanika

Prikupljanje podataka, ispunjavanje strukturiranih upitnika, klini¢ki pregled djeteta,
antropometrija, noSenje triosnog akcelerometra i procjena misiéne snage i izdrzljivosti u cijelosti su
bezbolni i nestetni postupci. Isto vrijedi i za dvoenergetsku apsorpcijometriju X-zraka. Rije¢ je o
radioloSkom postupku sveukupnog trajanja manjeg od 10 minuta, u kojem se koristi aparatura
prilagodena djecjoj populaciji i ukupno zracenje tijela iznosi 0.0010—0.0034 mSv u usporedbi sa
zraenjem kojem je pojedinacizlozen pri jednoj rendgenskoj snimci kraljeznice koje iznosi 0.7—2.0 mSv.
Usto, rije€ je o idealnoj pretrazi za procjenu zdravlja kostiju i sastava tijela. Plansko provodenje tjelesne
aktivnosti kao vid lije¢enja deficita miSiéno-koStane mase bit ¢e provedeno uz nadzor i savjete lijecnika,
nutricionista i kineziologa ¢ime se nastoji rizik od ozljede smanjiti na najmanju moguéu mjeru.

Morate li sudjelovati u istrazivanju?

Sudjelovanje u istrazivanju NIJE uvjet za daljnju adekvatnu dijagnostiku i lijeCenje VaSeg
djeteta. Vi ¢ete u potpunosti slobodno i samostalno odluciti hoéete li u ovom istraZivanju sudjelovati
ili ne. Sudjelovanje je dragovoljno i u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga, imate se pravo bez
ikakvih posljedica povudi iz istrazivanja. U tom slucaju Vase ¢ée se dijete nastaviti dalje lijeciti na nacin
koji je uobicajen za njegovu bolest.

Povjerljivost i pravo uvida u dokumentaciju?

Svi osobni podaci bit ¢ée pohranjeni i obradivani u elektroni¢kom obliku, a voditelj projekta i
njegovi suradnici su duzni u potpunosti poStivati propisane postupke za zastitu osobnih podataka. U
nase baze podataka Vase ce dijete biti uneseno prema inicijalima imena i prezimena i pomocu
posebnog koda. Medicinsku dokumentaciju ée pregledavati samo istrazZivaci, a ime Vaseg djeteta
nikada nece biti otkriveno tre¢im osobama. Pristup dokumentaciji Vaseg djeteta mogu imati i
predstavnici Etickog povjerenstva Klinike za djecje bolesti te predstavnici Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta SveucilisSta u Zagrebu koje je odgovorno za odobravanje i nadzor nad
provodenjem ovog istraZivanja.

Za sto Ce se koristiti podaci dobiveni u ovom znanstvenom istraZivanju?

Podaci dobiveni u ovom znanstvenom istrazivanju bit ¢e primjenjivi u klinickoj praksi te se
ocekuje njihovo objavljivanje u odgovarajuéim znanstvenim ¢asopisima i publikacijama. Pri tome ¢e
identitet Vaseg djeteta ostati u potpunosti anoniman i zasticen.

Tko organizira i tko je odobrio ovo istrazivanje?

Istrazivanje organizira Referentni centar za pedijatrijsku gastroenterologiju i prehranu, u
Klinici za djecje bolesti Zagreb. Nakon temeljite analize dostavljenog prijedloga istraZzivanja i pratece
dokumentacije, ovo istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu te Eticko povjerenstvo Klinike za djecje bolesti Zagreb. IstraZivanje se provodi u skladu sa svim
primjenjivim smjernicama ciji je cilj osigurati pravilno provodenje istraZivanja te sigurnost osoba koje
u njemu sudjeluju, ukljucuju¢i «Osnove dobre klinicke prakse», «Helsinsku deklaraciju» i nacela o
medicinskim istraZivanjima na ljudima.



Koga mozete kontaktirati za dodatne obavijesti i upite?

Sve dodatne informacije moZete dobiti na: Referentni centar za djecju gastroenterologiju i
prehranu, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, 10 000 Zagreb, Tel: 4600110.

0O vasoj pisanoj suglasnosti za sudjelovanje u ovom istrazivanju?

Preslik dokumenta (potpisne stranice) koji trebate potpisati ako pristajete da Vase dijete
sudjeluje u ovom istrazivanju dobit éete Vi i voditelj istrazivanja. Izvorni primjerak dokumenta ¢e
zadrzZati i Cuvati voditelj istraZivanja. Hvala Vam Sto ste procitali ovaj dokument i razmotrili moguénost
sudjelovanja Vaseg djeteta u ovom znanstvenom istraZivanju. Ova obavijest je sastavljena u skladu s
odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 121/03) i Zakona o pravima
pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04).



Suglasnost za sudjelovanje maloljetne osobe u znanstvenom istrazivanju

Uloga tjelesne aktivnosti u nastanku i lijeCenju poremeéaja misiéno-kostane mase u djece
oboljele od kroniénih upalnih bolesti crijeva

Ako je ispitanik u znanstvenom istrazivanju maloljetna osoba (osoba mlada od 18 godina),
pristanak za sudjelovanje u istrazivanju treba dati roditel;j ili zakonski zastupnik to jest skrbnik.
Istrazivaci su duZni s djecom u dobi od 8 do 18 godina razgovarati o predloZzenom znanstvenom
istrazivanju i uzeti u obzir njihovu Zelju i odluku o sudjelovanju u istrazivanju.

1. Potvrdujem da sam dana u procitao/procitala Obavijest za
ispitanika za gore navedeno znanstveno istrazivanje te sam imao/imala priliku postavljati
pitanja.

2. Razumijem da je sudjelovanje mog djeteta/mog Sti¢enika dragovoljno i da se iz
sudjelovanja u istrazivanju moze povuci u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i bez
ikakvih posljedica za svoje zdravstveno stanje ili pravni status.

3. Razumijem da medicinskoj dokumentaciji mog djeteta/mog Sti¢enika pristup imaju samo
odgovorne osobe, to jest voditelj istrazivanja i njegovi suradnici te ¢lanovi Etickog
povjerenstva ustanove u kojoj se istrazivanje obavlja i Etickog povjerenstva koje je
odobrilo ovo znanstveno istrazivanje. Tim osobama dajem dopustenje za pristup
medicinskoj dokumentaciji mog djeteta/mog Sticenika.

4. Pristajem da obiteljski lijecnik mog djeteta/mog Sti¢enika bude upoznat s njegovim
sudjelovanjem u navedenom znanstvenom istrazivanju.

5. Zelim i pristajem da moje dijete/moj $ti¢enik sudjeluje u navedenom znanstvenom
istrazivanju.

Ime i prezime roditelja/zakonskog zastupnika/skrbnika:
Vlastoru¢ni potpis:
Mjesto i datum:

Ime i prezime ispitanika:
Potpis ispitanika (>9 godina):
Mjesto i datum:

Ime i prezime osobe koja je vodila postupak Obavijesti za ispitanika i Suglasnosti za sudjelovanje:
Ime i prezime voditelja istrazivanja:

Vlastoruc¢ni potpis:
Mjesto i datum:



Dreyrik prehrane

IME:

PREZIME:

DATUM RODENJA:

TELEFON:




Opce upute

A Upisite datum i dan kad ste zapogeli voditi dnevnik prehrane
X Ispunite sve upiti na prvoj stranici i stranicama dnevnika

A Dnevnik vodite tijekom dva dana u radnom tjednu i tijekom jednog dana vikenda

X U daljnjem tekstu nailazit ¢ete na pojmove: ¢ajna Zli¢ica (5-7grama)- ¢z, ju$na Zlica (10-12grama)- jz

Na Sto trebate obratiti paznju?

X Uvijek upisite vrijeme kad je Vase dijete objedovalo (to se odnosi i na jelo i na pice)

X Da bi se totno mogao odrediti sastav namirnica koje je Vase dijete konzumiralo vrlo je bitno da unesete
to¢ne specifikacije proizvoda (nutritivne vrijednosti proizvoda: bjelan¢evine, masti, ugljikohidrati na 100
grama proizvoda)

NapiSite sve $to je VaSe dijete pojelo i popilo bez obzira da li se radi o slatkidu, vodi ili lijeku (npr.
bomboni, multi-vitaminski pripravci ...).
Svaku novu namirnicu ili sastojak napiSite u novi red

Sto trebate mjeriti/vagati?

X Izmjerite koli¢inu svake namirnice posebno (npr. 1 $nita (40g) kruha, 1 ¢Z (5g) margarina).
X Bilo bi najbolje kad bi svaku namirnicu/jelo zapisivali u dnevnik tijekom pripreme.
X Mijerenje koli¢ine namirnica*:
»® Namirnice koje u malim koli¢inama koristite u pripremi jela Vaseg djeteta mozete mijeriti u
obliku ¢ajne Zlice (¢Z) ili judne Zlice (jz) (1 ¢z Secera, 1 jZ maslinovog ulja).
® Vaganje namirnica:
* digitalna vaga: nakon to ste postavili vagu na 0, postavite posudu u kojoj ¢ete mjeriti
masu namirnice i titrirajte (opet postavite vagu na 0), izvaZite namirnicu
e »* analogna vaga: na vagu postavite posudu u kojoj ¢ete vagati namirnicu, ocitajte iznos
mase posude (m(posude)= 165g) u posudu stavite namirnicu i o€itajte masu (masa
(posuda+ namirnica)= 220g) i ovoga mozete izradunati masu namirnice na slijedeci
nacin: masa (posuda+namirnica) — masa (posuda) = masa (namirnica)
*vrlo je vazno da u masu namirnice ne ukljuéite masu posude u kojoj vazete namirnicu !!!

A U stupac 4 pisite napomene.

Napici

X Sve $to je Vase dijete popilo treba se zabiljeziti., npr. %2 ¢ase ili 1 dcl

X Bitno je da za napitke koje ste sami pripremili napisete na koji ste ih na¢in pripremili (napisite koli¢ine
praha/sirupa i vode/mlijeka: kakao, vitaminski napitak, sok), npr. limunada (2 dcl vode, 1/2 limuna, 2 ¢z
Secera)

X Za kupovne proizvode napisite sastav proizvoda na 100 grama namirnice



PRIMJER PROVEDENOG DNEVNIKA PREHRANE

Stupac 1 Stupac 2 Stupac 3 Stupac 4
Napomene
Masa [g ] ) )
Vrijeme Ime, vrsta, marka i sastav namirnice (npr. povratila, odbio
Volumen [ml] | jesti/ poviSena tjelesna
temp., bolest)
7:00 1 kridka kruha 50¢g
Maslac 10g =
Gouda, 45 % mlijeCne masti (mm), 1 kriska 25¢
2 kriSke purece salamea
Kakao (punomasno mlijeko 3.8 % mm+ 2°¢Z 250 ml
kakaa) 1 CaSa
10:30 1 voéni jogurt, 3,2% mm 200 ml
11:30 Jabuka 150 g
12:30 Pire krumpir (dva velika krumpira oko 400g, 2 ¢Z 60 g Samo %2 od ponudeno je
margarina, 1 dcl mlijeka 2.8% mm) pojedena
Spinat na mlijeku s ¢eSnjakom 60 g
Pohana piletina 60 g
Juha od povrca (krumpir, mrkva, tikvice) 200 ml
15:30 Puding od vanilije (pripremlien kod kuce) 150 ml
(punomasno mlijeko 3.5 % mm)
18:00 Pizza (mijeSana) 1 kriska 60 g
Fanta 200 ml
20:30 Slani Stapici Oko 10 do 15
komada

Svaki dan popijeno 1.5 L vode




Dan u tjednu: Datum:

Stupac 1 Stupac 2 Stupac 3 Stupac 4
Napomene
Masa[g] ) )
Vrijeme Ime, vrsta, marka i sastav namirnice (npr. povratila, odbio

Volumen [ml] | jesti/ poviSena tjelesna
temp., bolest)




Dan u tjednu: Datum:

Stupac 1 Stupac 2 Stupac 3 Stupac 4
Napomene
Masa[g] ) )
Vrijeme Ime, vrsta, marka i sastav namirnice (npr. povratila, odbio

Volumen [ml] | jesti/ poviSena tjelesna
temp., bolest)




Dan u tjednu: Datum:

Stupac 1 Stupac 2 Stupac 3 Stupac 4
Napomene
Masa[g] ) )
Vrijeme Ime, vrsta, marka i sastav namirnice (npr. povratila, odbio

Volumen [ml] | jesti/ poviSena tjelesna
temp., bolest)




Prilog 3: Upitnik o tjelesnoj aktivnosti za djecu (PAQ-C)*

*Upitnik o tjelesnoj aktivnosti za djecu sadrzi deset pitanja, dok Upitnik o tjelesnoj aktivnosti
za adolescente sadrzi devet pitanja. Dodatno pitanje u prvom upitniku odnosi se na tjelesnu
aktivnost tijekom produzenog boravka u skoli. Oba upitnika postoje u inacici ,,za djecake “ i
,,za djevojcice “.

PAQ-C upitnik za djecake

Ime i prezime:

Datum rodenja:

>

Spol oM 4

Upute: PokuSavamo saznati viSe o tvojoj tjelesnoj aktivnosti tijekom posljednjih 7 dana (u
posljednjem tjednu). To ukljucuje bavljenje sportovima ili plesom prilikom kojih se znojis ili
se kreces$ poput lovice, preskakanja uzZeta, utrkivanja, penjanja i drugih. Ne postoje toc¢ni i
netocni odgovori, vazno je samo da odgovoris Sto iskrenije. Molimo te da odgovoris na sva
pitanja! Ako ne razumije$ neko pitanje, zamoli nekoga za pomo¢. Zelimo ti srecu u
ispunjavanju upitnika i hvala na tvom trudul!

1. Tjelesna aktivnost u slobodno vrijeme: Jesi li se bavio nize navedenim aktivnostima u
proteklih 7 dana (prosli tjedan)? Ako jesi, koliko puta? U svakom retku kriziéem oznaci svoj
odgovor. Ako se bavis nekim sportom koji nije naveden, nadopisi ga na slobodne crte.

Nijednom 1-2 puta 3-4 puta 5-6 puta 7 ivise

puta

Preskakanje uzeta 1 [ Ol Cl U
Veslanje/ voinja kanua [J [ Ol Cl U
Voinja rolama 1 [ Ol Ol l
Igra lovice 1 [ Ol Ol l
Hodanje kao tjelovjezba [] [ Ol Ol l
Voinja biciklom 1 ] Cl Cl Cd

Trcanje 1 ] Cl Cl Cd



Aerobik O O O O O

Plivanje l ] O O O
Bejzbol, softball O O O O O
Ples O O O (I O
Americki nogomet ] Ol IZl d |
Badminton L L] U U L
Voznja skateboarda ] Ol IZl d O
Nogomet ] ] O O O
Hokej ] ] O O O
Odbojka O O U (I U
Hokej na travi ] ] O O O
Kosarka O O U (I U
Klizanje 1 [ Ol Cl U
Skijanje 1 [ Ol Cl U

O O O U (I

O O O U (I

O O O U (I

O O O (I (I

2. U posljednjih 7 dana, tijekom satova tjelesne i zdravstvene kulture, koliko si cesto bio
aktivan? (trcao, skakao, bacao loptu)?



Ne sudjelujem u nastavi tjelesne i zdravstvene kulture...... O

GOtoVO Nikad........ceieireiiiereiriie O
Ponekad.......ccccceviiiiiiiinnmmnnnetiniiin e, 0
0T T 0
UViJEK. . eerrennreireneereenneeeeenneerensseeeennsseseessessennsesesassessnnsssesnns L]

*3. U posljednjih 7 dana, sto si najcesce radio tijekom produzenog boravka u skoli (osim

jeo)? Oznaci krizicem svoj odgovor.

Sjedio (pricao s drugim ucenicima, citao, pisao zadacu)....... O
Y 2= T T Lo BT [R-3=] £ Vo YOSy O
Kratko trcao ili se kratko igrao s drugom djecom................. O
Duze trcao ili se duze igrao s drugom djecom .......ccceeeeveeneeee O

.....

4. U posljednjih 7 dana, Sto si najcesce radio tijekom velikog odmora u Skoli (osim jeo)?
Oznaci krizicem svoj odgovor.

Sjedio (pricao s drugim ucenicima, Citao, pisao zadacu)....... O
Stajao ili Seta0 ....cciiiieeeiiii e Ol
Kratko trc€ao ili se kratko igrao s drugom djecom................. Ol
Duze trcao ili se duZe igrao s drugom djecom ...................... Ol

.....

5. U posljednjih 7 dana, koliko si dana odmah nakon skole bavio sportom, plesao ili se
aktivno igrao (igrao dok nisi ostao bez daha ili se oznojio)? Oznaci krizicem svoj odgovor.

Nijednom............. 1



Jedanput.............. O

2 do 3 puta........... O
4 puta.....cceeunenneeee. Ll
5 puta...ccccereennnnnnee Ll

6. U posljednjih 7 dana, koliko si se veceri bavio sportom, plesao ili se aktivno igrao (igrao

dok nisi ostao bez daha ili se oznojio)? Oznaci kriziéem svoj odgovor.

Nijednom............. L
Jedanput.............. ]
2 do 3 puta........... ]
4 do 5 puta........... ]
6ili 7 puta............ ]

7. Tijekom proteklog vikenda, koliko si se puta bavio sportom, plesao ili se igrao igre

tijekom koje si bio tjelesno aktivan? Oznaci krizicem svoj odgovor.

Nijednom............. 1
Jedanput.............. O
2 do 3 puta........... O
4 do 5 puta........... 1
6 ili viSe puta........ 1

8. Koja od navedenih izjava najbolje opisuje tvoje ponasanje tijekom posljednjih 7 dana?
Molimo te da procitas svih pet izjava prije nego sto odaberes jednu. Zaokruzi slovo ispred
izjave koju si odabrao.

F. Svo ili vedi dio svog slobodnog vremena proveo sam radeci stvari koje zahtijevaju barem
malo tjelesnog napora.



G. Ponekad sam se (1 do 2 puta tijekom citavog proslog tjedna) bavio tjelesnom
aktivnoscu u svoje slobodno vrijeme (npr. bavljenje sportom, tr¢anje, plivanje, voznja
bicikla, tjelovjezba).

H. Cesto sam se (3 do 4 puta tijekom ¢itavog proslog tjedna) bavio tjelesnom aktivno$éu u
svoje slobodno vrijeme.

I. Poprilicno cesto sam se (5 do 6 puta tijekom citavog proslog tjedna) bavio tjelesnom
aktivnoscéu u svoje slobodno vrijeme.

J. Vrlo cesto sam se (7 i viSe puta tijekom Citavog proslog tjedna) bavio tjelesnom
aktivnoscéu u svoje slobodno vrijeme.

9. Oznadi koliko si ¢esto bavio tjelesnom aktivnoséu (poput sporta, plesa, igre ili bilo koje
druge tjelesne aktivnosti) za svaki dan proslog tjedna?

U svakom retku oznaci svoj odgovor krizicem.

Nimalo Vrlo malo Srednje Cesto Vrlo cesto
Ponedjeljak................ ] ] O IZl O
Utorak .......ccccuuueneenens O O U (I U
Srijeda....cccceeeeeennnnnnnn. ] ] O O O
Cetvrtak ....cccocvvuennene O O O O O

Petak ......cccoevvvrinnnnnnns O ] O U U
Subota ......ccceeviinnnnnes O ] O U U
Nedjelja ...ccceeeuueennns 1 [ Ol Ol l

10. Da li te je prosloga tjedna bolest ili neki drugi razlog sprijecio da budes fizicki aktivan
onoliko koliko si inace aktivan? Svoj odgovor oznaci kriziéem.

DA [

NE [

Ako jest, koji je bio razlog?




Prilog 4: IMPACT I upitnik*

* IMPACT 1 upitnik postoji U inacici ,,za djecake* i ,,za djevojcice . Prikazana je inacica
za djevojcice.

IMPACT-IIT

(Croatian-Croatia)

UPITNIK O KVALITETI ZIVOTA ZA DJECU

S UPALNOM BOLESCEU CRIJEVA

Verzija za djevojcice

UPUTE

U nastavku teksta nalazi se upitnik koji sadrzi 35 pitanja za djecu koja imaju
upalnu bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis). Pitanja se odnose
na tvoj Zivot s kroni¢nom upalnom boles¢u crijeva. Na primjer, neka pitanja
govore o bolovima koje mozda ima$, a druga se odnose na osjecaje ili brige, ako
ih imas. Nakon svakog pitanja vidjet ¢es kuéice iznad pet mogucih odgovora.
Molimo te da kriZicem oznaci$ kucicu iznad onog odgovora koji se najvise
odnosi na tebe.

Evo najprije primjera:

Pitanje glasi: Koliko se bojis tigrova?
O O O >z< O
Nimalo se ne Malo se bojim Dosta se bojim Puno se Jako puno se
bojim bojim bojim

Dakle, ova se osoba puno boji tigrova.



O x O O O

Nimalo se ne Malo se bojim Dosta se bojim Puno se Jako puno se
bojim bojim bojim

Ova se osoba malo boji tigrova.

Molimo te da odgovoris na sva pitanja! Ako ne razumijes neko pitanje, zamoli
nekoga za pomoc¢.

Zelimo ti sreéu u ispunjavanju upitnika i...unaprijed puno hvala na tvom trudul!

Pitanje 1. Koliko te jako bolio trbuh u zadnja dva tjedna?
O O O | O
Nimalo Jedvadame  Dosta me bolio  Puno me bolio  Jako puno me
malo bolio bolio
Pitanje 2. Koliko ti smeta Sto pijes lijekove?
O O O O O
Nimalo Jedva da me Dosta me Puno me smeta  Jako puno me
malo smeta smeta smeta
Pitanje 3. Koliko cesto u zadnja dva tjedna nisi mogla jesti ono Sto si

htjela zbog svoje kronicne upalne bolesti crijeva?




O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako &esto
Pitanje 4. Koliko Cesto si u zadnja dva tjedna brinula Sto ti se stanje
pogorsalo (simptomi bolesti su se pojacali)?
O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako Eesto
Pitanje 5. Koliko ti smeta Sto imasS bolest koja nece samo tako nestati?
O O O O O
Nimalo Jedva da me Dosta me Puno me smeta  Jako puno me
malo smeta smeta smeta
Pitanje 6. Koliko si imala energije u zadnja dva tjedna?
O O O O O
Jako puno Puno energije ~ Dosta energije ~ Malo energije Nimalo energije

energije



Pitanje 7. Kako se osjecas s obzirom na svoju teZinu?
O O O O O
Odli¢no Dobro Ni dobro ni lose Lose UZasno
Pitanje 8. Kako tvoja kronicna upalna bolest crijeva utjece na tvoju
obitelj?
O O O O O
Utjecaj je Utjecaj je To nije utjecalo Utjecaj je los Utjecaj je
odli¢an dobar na nasu obitelj uzasan
Pitanje 9. Koliko si Cesto u zadnja dva tjedna morala propustiti nesto
(hobije, igranje, proslave) zbog svoje kronicne upalne bolesti
crijeva?
O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako Cesto
Pitanje 10. Koliko te Cesto u zadnja dva tjedna smetao proljev?
O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako Cesto




Pitanje 11. Koliko se Cesto brines o zdravstvenim problemima koje ceS mozda

imati u buduénosti?

O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako &esto
Pitanje 12. Koliko cesto pomisliS da nije poSteno Sto imas kronicnu upalnu
bolest crijeva?
O O O | O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako Cesto
Pitanje 13. Da li te u zadnja dva tjedna ikada razljutilo Sto imas kronicnu
upalnu bolest crijeva?
O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako Cesto
Pitanje 14. Mislis li da ti je nametnuto previSe pravila ili ogranicenja zbog

tvoje kronicne upalne bolesti crijeva?




O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako &esto
Pitanje 15. Sto misli§ o svom izgledu?
O O O O O
Mislim da Mislim da Mislim da ne Mislim da Mislim da
izgledam izgledam dobro izgledam ni izgledam loSe izgledam
odli¢no dobro ni loe uzasno
Pitanje 16. Da li ti je neugodno Sto imas bolest crijeva?
O O O O O
Nimalo Jedvadami je  Dostami je Puno mi je Jako puno mi je
malo neugodno neugodno neugodno neugodno
Pitanje 17. Da li si se zabavljala u zadnja dva tjedna?
O O O O O
Jako Cesto Cesto Ponekad Rijetko Nikada



Pitanje 18. Da li ti je teZe naéi prijatelje zbog tvoje kroni¢ne upalne
bolesti crijeva?
O O O O O
Nimalo teze Malo teze Dosta teze Puno teze Jako puno teze
Pitanje 19. Koliko se Cesto brines Sto ti je stolica krvava (kod praznjenja
crijeva)?
O O O | O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako Cesto
Pitanje 20. Brine li te da ne mozes izaci na spoj ili imati decka zbog svoje
kroni¢ne upalne bolesti crijeva?
O O O O O
Nimalo me ne Jedvadame  Dostamebrine Punomebrine  Jako puno me
brine malo brine brine

Pitanje 21.

Koliko si cesto u zadnja dva tjedna osjeéala mucninu u Zelucu?




O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako &esto
Pitanje 22. Sto misli§ o pretragama koje mora$ obaviti?
O O O O O
Nimalo mine  Samo mrvicu mi Malo mi Jako mi Mrzim ih
smetaju smetaju smetaju smetaju
Pitanje 23. Da li te druga djeca maltretiraju ili te izbjegavaju zbog tvoje
kroni¢ne upalne bolesti crijeva ili zbog lijecenja?
O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako Cesto

Pitanje 24.

Koliko te cesto brine da ¢eS moZzda morati i¢i na operaciju?




O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako &esto
Pitanje 25. Koliko Cesto si se u zadnja dva tjedna bojala da ée ti se naglo
dogoditi nuzda ili da neces sti¢i do zahoda na vrijeme?
O O O | O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako Cesto
Pitanje 26. TrudiS li se da drugi ljudi ne saznaju za tvoju kroni¢nu upalnu
bolest crijeva?
O O O O O

Ne, nimalo se
ne trudim

Ne trudim se  Trudim se malo Trudim se puno  Da, jako puno
puno se trudim

Pitanje 27.

Da li ti tvoja kroni¢na upalna bolest crijeva oteZzava odlazak na
put ili na praznike?




O O O O O
Nimalo mi ne Malo mi Dosta mi Puno mi otezava  Jako puno mi
oteZava oteZava otezava otezava
Pitanje 28. Kako si se osjeéala u zadnja dva tjedna?
O O O O O
Odli¢no Dobro Ni dobro ni lose Lose UZasno
Pitanje 29. Jesi li zadovoljna svojim Zivotom?
O O O O O
Da, jako sam  Zadovoljna sam Nisam ni Nezadovol jna Jako sam
zadovol jna zadovoljna ni sam nezadovoljna
nezadovoljna
Pitanje 30. Mislis li da imaS nekoga s kime moZes pricati o svojoj kronicnoj
upalnoj bolesti crijeva?
O O O O O
Uvijek Cesto Ponekad Rijetko Nikada

Pitanje 31. Koliko si ¢esto u zadnja dva tjedna morala pustiti vjetrove?




O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Jako Cesto
Pitanje 32. Koliko si bila umorna u zadnja dva tjedna?
O O O O O
Nimalo umorna  Malo umorna  Dosta umorna Puno umorna Jako puno
umorna
Pitanje 33. Kako se osjecas s obzirom na svoju visinu?
O O O O O
Odli¢no Dobro Ni dobro ni lose Lose UZasno
Pitanje 34. Da li te tvoja kroni¢na upalna bolest crijeva ometa da se bavis
sportom onako kako bi to Zeljela?
O O O O O
Nikada Rijetko Ponekad Cesto Uvijek




Pitanje 35. Koliko si cesto u zadnja dva tjedna bila u stanju iéi u Skolu?
(Ako trenutno nemas nastawu ili su Skolski praznici, odgovori
kao da nastave ima.)

O O O O O

Uvijek Skoro svaki dan Polovicu Par dana Nikada




Kraj upitnika

Ovime je upitnik gotov. Imas li joS neSto za dodati, a Cini ti se vaZnim za
upalnu bolest crijeva odnosno imas li bilo kakav drugi komentar? Molimo te da

to napiSes ovdje dolje:




Prilog 5: Dnevnik vjezbanja

Dnevnik viezbanya

Ime i prezime:

Datum rodenja:

Datum zapocinjanja:

Datum zavrsetka:

Inicijalna procjena:

Maksimalni broj trbusnjaka u 30 s:

Maksimalni broj lednjaka u 30 s:

Maksimalni broj cuénjeva u 30 s:

Maksimalni broj sklekova u 30 s:

Trajanje izdrzaja:




Kratka u p Uta . Svaki sudionik istrazivanja prije pocetka vjezbanja mora prodi testiranje koje

se sastoji od ukupno 5 vjezbi. Na temelju rezultata testiranja, izraduje se individualni program vjezbanja

u ukupnom trajanju od 6 mjeseci. Ukoliko je dijete pri inicijalnom testiranju u 30 sekundi uspjelo

napraviti 30 trbusnjaka, u prvom mjesecu radit ée maksimalno 15 ponavljanja trbusnjaka u jednoj seriji

(odnosno 50% maksimalnog broja trbusnjaka u 30 sekundi). Svakoga mjeseca opterecenje (broj

ponavljanja, broj serija) progresivno se povecava za 10%. Program se provodi 3-4 puta tjedno, u ritmu

dan rada-dan odmora-dan rada-dan odmora. Jedan dnevni trening provodi se u kruznom sustavu rada i

sastoji se od svih 5 glavnih vjezbi, u dvije do tri serije. Odmor izmedu vjezbi bi trebao biti Sto kraci posto

je rije€ o samo 5 vjezbi, ali zato odmor izmedu serija treba biti dovoljan da se vjezbac u potpunosti

pripremi za novu seriju. Ovom dnevniku vjeZbanja, pridruzeni su i videomaterijali.

1. mjesec

Pregled treninga

50%

1. tjedan

Datum Aktivhost

Ponavljanja/Trajanje

2. tjedan



Datum Aktivnost Ponavljanja/Trajanje
3. tjedan

Datum Aktivnost Ponavljanja/Trajanje
4. tjedan

Datum Aktivnost Ponavljanja/Trajanje

2. mjesec




Pregled treninga

60%

1. tjedan

Datum Aktivnost

Ponavljanja/Trajanje

2. tjedan

Datum Aktivnost

Ponavljanja/Trajanje

3. tjedan




Datum

Aktivnost

Ponavljanja/Trajanje

4. tjedan

Datum

Aktivnost

Ponavljanja/Trajanje

3. mjesec

Pregled

treninga

70%

1. tjedan




Datum Aktivnost Ponavljanja/Trajanje
2. tjedan

Datum Aktivnost Ponavljanja/Trajanje
3. tjedan

Datum Aktivnost Ponavljanja/Trajanje

4. tjedan




Datum

Aktivnost

Ponavljanja/Trajanje

4. mjesec

Pregled treninga

80%

1. tjedan

Datum

Aktivnost
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