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Sazetak

Sindrom iritabilnog crijeva je cesta dijagnoza u danasnjem modernom
svijetu, koja najceS¢e pogada zene. Pojavljuje se sa simptomima
poremecaja pokretljivosti crijeva i visceralne preosjetljivosti, a vjeruje se
da vedina pacijenata ima izmijenjenu mikrobiotu crijeva koja sudjeluje u
patogenezi sindroma, no nacin na koji se to zbiva za sada nije u potpunosti
razjasnjen. Dijeli se na nekoliko podtipova s obzirom na ucestalost i
konzistentnost stolice, a mnogi rizi¢ni ¢imbenici povezuju su se nastankom
ovog poremecaja. Zbog nepostojanja adekvatnih biomarkera, sindrom je
tesko dijagnosticirati te jos teze lijeciti, a zabiljezene promjene u mikrobioti
crijeva ne moraju postajati u svih pacijenata ili poklapati se u svim
slu¢ajevima. Sve od navedenog otezava proucavanje procesa nastanka
ovog poremecaja i njegove povezanosti s neuroimunoloskim i
neuroendokrinim sustavom, za koje se pretpostavlja da su u cvrstoj
interakciji. U ovom radu sadrzan je kratki pregled trenutnih saznanja o
sindromu iritabilnog crijeva, kako je on povezan s promjenama u ravnotezi
mikrobiote crijeva te kakav utjecaj na njegov razvoj imaju prehrana i

psiholoski stres.

Kljuéne rijeci: sindrom iritabilnog crijeva, crijevna mikrobiota, promjene

u ravnotezi mikrobiote, visceralna preosijetljivost



Summary

Irritable bowel syndrome is a common diagnosis in today's modern world,
which mostly affects women. It appears with symptoms of intestinal
motility disorders and visceral hypersensitivity, and it is believed that most
patients have an altered gut microbiota that participates in the
pathogenesis of the syndrome in a way that is not yet fully understood. It
is divided into several subtypes with regard to stool frequency, and many
risk factors are associated with the occurrence of this disorder. Due to the
lack of adequate biomarkers, the syndrome is difficult to diagnose and even
more difficult to treat, and recorded changes in the gut microbiota may not
occur in all patients or coincide in all cases. All of the above makes it difficult
to study the process of the emergence of this disorder and its connection
with the neuroimmunological and neuroendocrine systems, which are
assumed to be in a tight interaction. This thesis contains a brief overview
of current knowledge about irritable bowel syndrome, how it is related to
changes in the balance of intestinal microbiota and what influence diet and

psychological stress have on its development.

Key words: Irritabile bowel syndrome, gut microbiota, changes in

microbiota balance, visceral hypersensitivity
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1. Uvod
Mikrobiota ljudskih crijeva podrazumijeva specifican zbir bakterija, arheja,
jednostani¢nih eukariota, virusa i drugih mikroorganizama koji se nalaze u
crijevima i tvore simbiotski odnos s domacinom. Sastav mikrobiote ljudskih
crijeva posljedica je zajednicke evolucije domadina i mikrobiote te je
interakcija s domadinom nuzna za normalno funkcioniranje organizma.
Najvazniji faktor koji odreduje sastav mikrobiote tokom zivota je ishrana,
a uloga crijevne mikrobiote u organizmu je odrzavanje homeostaze unutar
organizma, odnosno reguliranja procesa kao Sto su probava, imunoloski
odgovor i generiranje energije (1). Izmjene u sastavu crijevne mikrobiote
kod kojih dolazi do smanjenja broja pozeljnih sojeva i povecanja
nepozeljnih sojeva mikroorganizama stoga mogu imati nezeljene posljedice
na stanje organizma, a disbioza crijeva je pojam kojim definiramo

neravnotezno stanje crijevnog mikrobnog sastava.

Jedna od posljedica crijevne disbioze je pojava sindroma iritabilnog crijeva
(SIC). SIC je kroni¢no gastrointestinalno patolosko stanje za kojeg postoje
mnogi dokazi da je okarakterizirano abnormalnim sastavom crijevne
mikrobiote (1-3). Primjerice, bakterijski rod Bifidobacter se konzistentno
nalazi u manjku kod pacijenta SIC-a, a jedan je od najzastupljenijih
bakterijskih rodova kojeg nalazimo u ljudskim crijevima (3-8). Osim Sto
postoje razne studije koje dovode u odnos izmijenjenu crijevnu mikrobiotu
s pojavom SIC-a, postoji i znacajan broj studija koje dokazuju da pacijenti
s ovim sindromom cesto imaju znacajno smanjenu bakterijsku raznolikost
u crijevima u usporedbi na pacijente bez simptoma SIC-a (6-9). Ovaj je
poremecaj popracen neugodnim simptomima kao Sto su visceralni bolovi,
probavne smetnje i promjene u navikama praznjenja crijeva te on znacajno
utjeCe na kvalitetu zivota pacijenata (1,3). Simptomi SIC-a prepoznati su
u medicini kao narusitelji normalne funkcije crijeva joS od kraja
devetnaestog stoljeca (Reynolds, J. R. "A System of Medicine", 1872.), no

tek se pocetkom 21. stoljeca SIC pocinje intenzivnije istrazivati (3,6).



Tipovi SIC-a se dijele prema prevladavajuéim simptomima koje pacijenti
opisuju, kao Sto su dijareja i konstipacija, te s obzirom na to postoji SIC s
predominantnom dijarejom, SIC s predominantnom konstipacijom i SIC s

mijeSanim navikama praznjenja.

SIC je najcesc¢i oblik gastrointestinalnih poremedaja te vec¢inom pogada
zensko stanovnistvo mlade odrasle dobi, a njegovi se simptomi nerijetko
preklapaju sa simptomima drugih gastrointestinalnih dijagnoza, poput
simptoma upalnih bolesti crijeva i funkcionalne dispepsije. Neki od
simptoma koji se najcesée prepisuju vise od jednom funkcionalnom
gastrointestinalnom poremedéaju zajedno sa SIC-om su bol i osjeéaj

nelagode u trbuhu, abnormalna stolica i dijareja (3).

Prema podacima iz 2016. i 2017. godine procjenjuje se da 3.5% do 5.9%
Europljana pati od SIC-a, a zastupljenost u citavoj svjetskoj populaciji
grubo se aproksimira na 11% (2,3,10). Zastupljenost u razlic¢itim dijelovima
svijeta varira zbog ¢imbenika kao Sto su dostupnost hrane, kulturoloskih
razlika te razliCitih postupcima dijagnoze. Zbog uzrocno-posljedi¢ne veze s
ishranom i modernim nacinom zivota, oCekuje se rastudi trend obolijevanija
od SIC-a u buducnosti, pogotovo u imuénijoj i obrazovanijoj populaciji
(2,3).

Osim fizickih komplikacija povezanih s probavom, postoji i korelacija s
mentalnim poremecajima te je dokazano da pacijenti Cesto pokazuju
simptome anksioznosti i/ili depresije (3,8). SIC stoga spada pod
funkcionalne gastrointestinalne poremecaje cija je glavna karakteristika to
Sto se njihova patologija ne moze dokazati konvencionalnim metodama,
odnosno biokemijskim strukturalnim nalazima. To predstavlja posebice
velik problem kod dijagnoze i tretiranja simptoma (3). Medu navedenim
poremecajima zajednicka je interakcija odnosno povezanost izmedu
funkcije mozga i probavnog sustava, tocnije crijeva, pojava koja se u
literaturi navodi pod nazivom osovina crijeva-mozak. U svojoj sustini,
osovinu crijeva-mozak sacinjavanju vise komponenti koje uklju¢uju mozak,

neuroendokrini i neuroimunoloski sustav te crijevni ziv€ani sustav i



mikrobiom crijeva, a naruSavanje pojedine komponente ili njihove
medusobne komunikacije te implikacija s genetskim i okoliSnim faktorima
smatra se polazistem za razvijanje SIC-a. Istrazivanja navedene poveznice
daje uvid u korelaciju emocionalnih i psihijatrijskih stanja s crijevnim
funkcijama (6,7,11). Takoder, nije u potpunosti sigurno na koje je sve
nacine uspostavljena ta veza buduéi da se radi o relativnom novom
kontekstu, ali i zbog slozene prirode funkcioniranja samog ziv€anog sustava
(3,6,8).

Prema studiji koja je provedena 2016. godine, donesen je zakljuCak da u
prosjeku trec¢ina pacijenata koji zadovoljavaju kriterija za uspostavljanje
dijagnoze SIC-a imaju simptome koji se prepisuju anksioznom poremecaju
i poremecaju depresije (7), a u vedine pacijenata oboljelih od SIC-a mogu
se definirati jasne naznake psiholoskog stresa (6). Ono Sto je takoder
karakteristi¢no za funkcionalne gastrointestinalne poremecaje, pa tako i za
SIC, je Cinjenica da se simptomi vezani uz probavu ne mogu jednostavno
objasniti i vjeruje se da nisu nastali kao uzrok jedne abnormalnosti, veé

svojim medusobnim preklapanjem doprinose slozenosti poremecaja (8).

Unato¢ svojoj Cestoj pojavnosti i financijskoj iscrpnosti koliko na teret
pacijenta, toliko i na teret zdravstva, dostupna literatura s podacima o
to¢nim uzrocima SIC-a za sada je limitirana, kao Sto su i metode lijeCenja
te dijagnostika (6). Prepreke lijeCenju i dijagnosticiranju SIC-a
predstavljaju upravo velik raspon razli¢itih simptoma te iako postoje snazni
dokazi da su alternacije u mikrobioti crijeva usko povezane s razvijanjem
SIC-a i drugih funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja, nema dovoljno
provedenih studija i istrazivanja koji detaljno opisuju navedenu povezanost
(2,6).

Trenutne metode lijeCenja se temelje na razli¢itim principima i daju
uspjesne rezultate samo u nekim slucajevima, predstavljajuéi jos uvijek
eksperimentalne pristupe. Primjerice, upotreba antibiotika za regulaciju
prekomjernog rasta bakterija moze imati nezeljene ucinke, a ucinkovitost

probiotika i simbiotika za sad ostaje nasumicna i bez odredene optimalne



doze (2,3). Konvencionalne metode su se za lijeCenje ovog sindroma do
sada pokazale nedovoljne ili neuspjesne. Osim toga, razne studije
objavljuju razliCite podatke o ucinkovitosti te su medu literaturom prisutna
kontroverzna stajaliSta Sto se tiCe uporabe razli¢itih metoda tretiranja
sindroma. Buduénost lijecenja SIC-a, s obzirom na simptomatsku
raznolikost i individualnost napreduje u smjeru individualnog pristupa, no
s obzirom na trenutno poznavanje etiologije SIC-a individualna medicina

kao pristup lijeCenju nije dovoljno zastupljena (2).
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2. Svrha rada
Uzimajuéi u obzir preklapanje simptoma SIC-a s ostalim funkcionalnim
gastrointestinalnim poremecajima, njegovu ucestalost pojavljivanja u
svjetskoj populaciji, socioekonomski teret na zdravstvo i pacijente koji
dolazi s njime te ucinkovitost postojecih pristupa u lije¢enju, potrebna su
mnoga nova istrazivanje ovog sindroma u buducnosti kako bi se Sto vise
poboljsala kvaliteta zivota pacijentima i smanjio teret na zdravstveni sustav
(3,6,7). Uz to, epidemioloski podaci koji se ticu SIC-a su nepouzdani i tesko
je odrediti u kojoj se mjeri SIC zapravo javlja u populaciji (3). Svrha ovog
rada je objediniti trenutna saznanja s aspekta mikrobiologije, dijagnostike
i lijecenja SIC-a s ciljem isporucivanja kratkog pregleda koji daje polaznicu
za nova istrazivanja koja bi se bavila pitanjima kako ovaj slozeni sindrom

nastaje te kako ga efikasno lijeciti.
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3. Dijagnoza sindroma iritabilnog crijeva i podtipovi SIC-a

3.1. Dijagnoza

Dijagnostika SIC-a je prvi korak koji predstavlja prepreku u njegovom
lijeCenju. Preklapanja simptoma s ostalim poremecéajima probave,
nepostojanost primjerenih biomarkera, promjene u ozbiljnosti i trajanju
simptoma te subjektivnost od strane pacijenta pri opisivanju simptoma i
povijesti prehrane se navode kao najveéi problemi pri njegovom
dijagnosticiranju (2,12). Rutinski nalazi esto pokazuju negativne rezultate
te to izaziva frustraciju u pacijenata. Ne postoji jedan test kojim se sa
sigurnos¢u moze utvrditi prisutnost SIC-a, no ipak postoje protokoli kao sto
je azurirana verzija Rimskog (IV) kriterija, kojih se medicinski stru¢njaci
pridrzavaju pri dijagnozi SIC-a. Rimski (IV) je jedan od najviSe
upotrebljavanih kriterija koji sluzi za utvrdivanje dijagnoze probavnog
poremecaja, a sama dijagnoza temelji se na zadovoljenim pozitivnim
kriterijima (2,3,12). Prema tom kriteriju, za uspostavljanje dijagnoze
simptomi se trebaju pojaviti najmanje 6 mjeseci prije dijagnoze, a trebali
bi biti prisutni tijekom posljednja 3 mjeseca. Ponavljajuc¢a bol u trbuhu u
prosjeku najmanje jednom tjedno u zadnja 3 mjeseca, povezana s dva ili
vise od sljedecih simptoma predstavlja temelj za dijagnozu: bol povezana
s defekacijom, promjene ucestalosti defekacije te promjena oblika tj.
izgleda stolice (12). Uz navedene, najceséi i najzastupljeniji simptomi koje
pacijenti sa SIC-om opisuju su joS i povremeni kronicni proljev, osjecaj
nadutosti i osjecaj nepotpunog praznjenja crijeva, a vecina pacijenata
uzastopce trazi klinicku pomo¢ te vjeruju da SIC kvari kvalitetu njihovog
Zivota (Tablica 1) (13).
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Tablica 1: Zastupljenost kliniCkih karakteristika u pacijenata sa SIC-om
(13).

Klinicka karakteristika Zastupljenost u pacijenata (%)
Povremeni kroni¢ni proljev 72.5
Konstipacija 25.0
Proljev i konstipacija 17.5
Ponavljajuca bol u trbuhu 60
Nadutost 60
Osjecaj nepotpunog praznjenja crijeva 50
Uzastopno zahtijevanje medicinske 60

pomoci

Pad kvalitete Zivota 60

3.2. Osnovna podjela SIC-a po podtipovima

Prema konzistenciji stolice, SIC se svrstava u Cetiri osnovna podtipa: SIC s
predominantnim problemom dijareje (SIC-D), SIC s predominantnom
konstipacijom (SIC-C) te SIC s mijeSanim navikama praznjenja (SIC-M)
koji objedinjuje simptome vezane uz konstipaciju i dijareju (8). Iako se do
nedavno nije znalo postoji li specificni sastav mikrobiote koji je
karakteristican za odredeni podtip SIC-a (7,8), nedavna istrazivanja

pokazuju da ipak postoje razlike u kompoziciji izmedu podtipova (9).

3.3. SIC s predominantnom dijarejom

SIC s predominantnom dijarejom najcesce je povezan s prekomjernim
rastom bakterija u tankom crijevu i moze se dijagnosticirati izdisajnim
testom kojim se detektira razina vodika u izdisaju (6,9). Uz dijareju, ovaj
podtip karakterizira i neugodan osjeéaj nadutosti. U studiji objavljenoj
2023. godine Qi Su i suradnici pokazali su ¢vrstu korelaciju izmedu
proizvodnje plina vodikovog sulfida i SIC-D tipa te prekomjernog rasta
bakterijskih rodova koji su povezani s metabolickim putem stvaranja ovog

plina, Escherichia i Shigella (9). Studija je provedena proucavanjem
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fenotipa i sekvencionirane mikrobiote ukupno 1884 sudionika ukljuc¢enih u
American Gut Project, od kojih je to¢no polovina dijagnosticirana s jednim
od funkcionalnih oblika SIC-a, a druga polovica je postavljena kao
kontrolna skupina. Proucavanjem sastava mikrobiote crijeva sudionika
znanstvenici su zakljucili da postoje navedene promjene mikrobiote i
metabolizma prema kojima se SIC-D razlikuje od ostalih podtipova. Uz
alternacije Escherichia/Shigella rodova, kroni¢na dijareja dovodi se u
pozitivnu vezu sa smanjenom apsorpcijom zucnih kiselina. Koliina te vrsta
zucnih kiselina koje se mogu izdvojiti iz stolice ovise o vrsti prehrane i
prevladavaju¢im mikroorganizmima u crijevima (5,14). Kendra J. Kamp i
suradnici opisali su u studiji iz 2021. godine da se viSak sekundarnih zucnih
kiselina, koje nastaju kao bakterijski metaboliti iz soli zuc¢nih kiselina u
tankom crijevu, moze izdvojiti iz stolice SIC-D pacijenata (14). U studiji je
sudjelovalo 45 Zena sa SIC-om i 28 Zena koje su predstavljale kontrolnu
skupinu te su njihovi fekalni uzorci analizirani kako bi se odredio sastav
zucnih kiselina. Tri od Cetiri ispitane konjugirane sekundarne zucne kiseline
bile su konstantno u visku kod pacijentica sa SIC-om u odnosu na kontrolnu
skupinu, posebice kod SIC-D podtipa. Visak fekalnih zucnih kiselina je
nezeljena pojava i u literaturi se navodi kao pokreta¢ visceralne
preosjetljivosti, Sto je jedan od uzroka probavnih smetnji i problema s

defekacijom te je kao takva direktno povezana sa SIC-om (5,6,14).

3.4. SIC s predominantnom konstipacijom

Konstipacija ili zatvor je stanje okarakterizirano smanjenjem sadrzaja vode
u stolici i smanjenjem pokretljivosti probavnog sustava (4). Kroni¢na
konstipacija dovodi se u vezu s poveanom razinom metanogenih
mikroorganizama, onih koje stvaraju plin metan, te se stoga SIC-C moze
testirati razinom metana u izdahu. Poveéana proizvodnja metana rezultat
je suvisne kolonizacije metanogenih arheja u crijevima, posebice roda
Methanobrevibacter smithii (6,14). Studija iz 2012. godine provela je
testiranje metana u izdahu SIC pacijenta, gdje su pacijenti sa SIC-om koji

su negativno prosli test bili kontrolna skupina, a u pacijenata sa SIC-om

14



kojima je detektiran metan u izdahu detektirane su i znacajno vise razine
M. smithii nego kontrolnoj skupini (15). Razine M. smithii mjerene su u
stolici utvrdivanjem prisutnosti DNA ove arheje uz pomo¢ PCR-a, a njihova
brojnost proporcionalna je koliCini izdahnutog metana. Najnoviji podaci
sugeriraju da njegovo pretjerano stvaranje moze negativno utjecati na
pokretljivost crijeva u smislu smanjenja aktivnosti i posljedi¢cno do
smanjena ucestalosti praznjenja crijeva tako Sto usporava peristaltiku, a
razina metana u izdahu direktno je proporcionalna sa stupnjem prijavljene

konstipacije (4,6).

3.5. SIC s mjesanim navikama praznjenja

Prema Rimskom (IV) kriteriju, SIC-M se moze dijagnosticirati ako je
konzistencija stolice u vise od 25% slucajeva povezana s dijarejom te
istovremeno ako pacijent u viSe od 25% slucajeva prolazi kroz konstipaciju
(12). Patofiziologija ovog podtipa posebice je nejasna zbog dualne prirode
simptoma, ali pretpostavlja se da narusena funkcija barijere sluznice
debelog crijeva moze predstavljati polaziSnu tocku u patogenezi. K. Awad i
suradnici 2023. godine proveli su impedancijsku spektroskopiju i testirali
propusnost makromolekula crijevne epitelne barijere SIC-M pacijenata
(16). Izmjerena struja koja nastaje pri prijelazu iona kroz membranu
epitelnih stanica barijere crijeva za kontrolnu skupinu iznosila je 138
HMA/cm?, dok je taj broj bio znacajno manji za SIC-M skupinu, iznoseéi 74
HMA/cm?2, uz smanjenje sekrecije klorida. Dobiveni podaci sugeriraju da
pacijenti s ovim podtipom smanjeno izlucuju anione poput klorida u sluznici
crijeva te to moze stajati iza simptoma koji se asociraju uz konstipaciju.
Takoder, pokazali su da u odnosu na kontrolnu skupinu, SIC-M pokazuje
povecanu propusnost antigena u sluznici Sto konacno pridonosi nastanku
upale. Ipak, vecina studija ne ukljucuje ovaj tip u svoja istrazivanja zbog
svoje kompleksnosti pa trenutno nema dovoljno studija koje pouzdano

navode specificne promjene u crijevnoj mikrobioti.
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4. Rizi¢ni cimbenici

Iako patofiziologija i dalje nije u potpunosti jasna, mnogi ¢imbenici se
povezuju kao rizi¢ni faktori za razvijanje SIC-a, a najvazniji od njih su dob
i spol, prethodno dijagnosticirani gastroenteritis, psiholoski stres povezan
s tjeskobnim i depresivnim tendencijama, neadekvatna prehrana i prijasnja
upotreba antibiotika (Slika 1). Navedeni ¢imbenici ¢esto pridonose pojavi
SIC-a zajednickim medudjelovanjem te se pretpostavlja da je dijagnoza

uglavnom rezultat vise istovremenih faktora rizika (2).

e Psiholoski stres,
anksioznost i depresija

L7

-

Miih 8BS

Sindrom
a Mlada odrasla iritaiino d Nacin prehrane koji
dob - 9 remeti ravnotezu
crijeva

mikrobiote crijeva

b Zenski spol ¢ Uporaba antibiotika

Slika 1: Rizi¢ni ¢imbenici koji utjeCu na patogenezu iritabilnog sindroma
crijeva.

4.1. Dob i spol

Najcesdéi faktori koji se uzastopce navode u literaturi su zenski spol i dob,
koji takoder utjeCu na izmijenjen mikrobni sastav crijeva te je disbioza
crijeva ¢eSc¢a u Zzena nego u muskaraca ¢ak do 3 puta (7,9,10). Studija iz
2012. godine istrazila je ovisnost izmedu dobne skupine i prevalencije SIC-

a te se vecina znanstvenika danas slaze da je rizik od obolijevanja veci za
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odraslu populaciju ispod 45 do 50 godina starosti (7,10). Istrazivanje je
provedeno od strane R. M. Lovell i A. C. Ford pretrazivanjem literature od
1947. do 2011. godine koje su sadrzavale podatke o prevalenciji SIC-a sa
sudionicima starijih od 15 godina, a da bi bile razmatrane, studije su trebale
sadrzavati minimalno 50 sudionika cija je dijagnoza potvrdena prema
propisanim kriterijima (10). Objavljeni rezultati koji govore o vecoj
zastupljenosti u navedenoj dobnoj i spolnoj skupini konzistentni su kroz
duzi niz godina te Sto se tiCe utjecaja dobi i spola, generalno nema

kontroverzije medu literaturom (2,3,7,9,10).

4.2. Gastroenteritis

Gastroenteritis je upala u probavnom sustavu koja zahvada crijeva i
zeludac, a bakterijski akutni gastroenteritis u snaznoj je korelaciji s
pojavom SIC-a te se u dijelu literature navodi kao najvazniji rizicni faktor
(6). Neki od najceséih bakterijskih vrsti koje uzrokuju upale crijeva su
Campylobacter jejuni, Clostridioides difficile, Salmonella, Escherichia coli i
Shigella, a nacin na koji dospijevaju u organizam je trovanje hranom. U
istrazivanju iz 2017. godine u kojem je provedena meta-analiza ukupno 45
studija provedenih u razdoblju od 1994. godine do trenutka provodenja
istrazivanja, te u kojima je ukupno sudjelovalo preko 20 tisu¢a pacijenata
sa SIC-om, utvrdeno je da se rizik od obolijevanja od SIC-a u narednih 12
mjeseci povecava za vise od 4 puta (17). Tako dijagnosticirani sindrom
naziva se post-infekcijski sindrom iritabilnog crijeva (6,8). Procjenjuje se
da je oko 10% slucajeva SIC-a nastalo kao posljedica gastrointestinalne
infekcije, a osim bakterija, uzro¢nici mogu biti paraziti ili virusi (7,8).
Takoder, vjeruje se da simptomi SIC-a kao posljedica infekcije mogu
nastati sve do 8 godina nakon preboljele infekcije. Razlog tome
najvjerojatnije je poremeden sastav mikrobiote koji nastaje u crijevima
zbog akutne upale sluznice crijeva nakon infekcije s patogenom, kao sto je
smanjena bakterijska raznolikost (1,6). Uz fekalne izmjene mikrobiote i one
u crijevnoj sluznici, popratni simptom pacijenata s post-infekcijskim SIC-

om nerijetko je psiholoski stres, no uzro¢no-posljedicna veza izmedu
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psiholoskog stresa i crijevhog sastava mikrobiote opisuje se kao

dvosmjerna u interakciji mozak-crijeva (7).

4.3. Tjeskoba i depresija

Kao Sto je vec ranije napomenuto, vecina pacijenata sa SIC-om prijavljuje
stanje psiholoSke uznemirenosti. Procjenjuje se da oko dvije trecine
pacijenata koji zadovoljavaju kriterije za neki od podtipova trpe neke od
oblika psihickih tegoba (6). Postoje neosporivi dokazi o dvosmjernoj
komunikaciji izmedu mozga i crijeva te iako to¢ni mehanizmi bolesti i
biokemijski putevi za sada ostaju nedovoljno istrazeni, osovina mozak-
crijeva je vjerojatno temelj na kojem pocliva povezanost izmedu
psihijatrijske slike i SIC-a (7,8,11). Psiholoski stres neizbjezno dovodi do
prekretnice u homeostazi osovine mozak-crijeva, a nova promjena u
ravnotezi direktni je uzrok negativnih posljedica na sastav mikrobioma
crijeva (Slika 2). Prema tome, postavlja se zakljuCak da je interakcija
izmedu psiholoskog stresa kojeg pacijenti funkcionalnih gastrointestinalnih
poremecaja prozivljavaju i promjene u mikrobiomu dvosmjerne prirode, tj.
oba cimbenika utjeCu na patofiziologiju drugog (18). Psihijatrijski
poremecaji naj¢esée vezani uz SIC su oni sa spektra anksioznosti i depresije
te prema podacima iz sveobuhvatnog pregleda objavljenog od strane Sofia
D. Shaikh i suradnika, procjenjuje se da 26-46% pacijenata ima simptome
depresije, a 30-40% pati od simptoma tjeskobnog poremecaja, dok su
opc¢oj populaciji ovi psiholoski poremecaji 2 do 4 puta rijedi (7). Zlatan
Mujagic i ostali u svojoj su studiji analizom fekalne mikrobiote i metabolicke
aktivnosti crijevne mikrobiote dali uvid u korelaciju poremedaja
metabolizma serotonina sa simptomima SIC-s, sto se takoder moze
povezati s fluktuacijama u raspolozenju i razvijanjem psiholoskih
poremecaja (19). Sto se ti¢e gastrointestinalnog, neuroendokrinog i
neuroimunoloskog sustava, metabolizam serotonina ih povezuje svojom
ulogom u upalnim procesima, visceralnoj preosjetljivost ali i u opcenitim
navikama u praznjenju crijeva, a crijevna mikrobiota ima ulogu u modulaciji

njegove produkcije (6,7,19). Takoder, postoje dokazi da su povecane
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razine citokina povezane sa SIC-om i psihijatrijskim simptomima na nacin
da uzrokuju abnormalnu degradaciju aminokiseline triptofana, koji je
klju¢an u sintezi serotonina (7,11). Nedavno dobiveni podaci u studijama
koje su usporedivale odgovor razlicitih regija mozga na rektalna rastezanja
zdravih dobrovoljaca i pacijenata sa SIC-om upucuju na vecu aktivnost u
regijama mozga pacijenata sa SIC-om koje su odgovorne za obradivanje
informacija iz visceralnih podrucja i emocionalnu podrazljivost. Unatoc
tome, nije jasno jesu li ti podaci rezultat povecane signalizacije
nefunkcionalnog crijeva, ili su pak promjene u mozdanim regijama

uzrokovale promjene u crijevnim funkcijama (20).

Lamina propria ~— Vagus Zivac
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Slika 2: Osovina crijeva-mozak te prikaz interakcije neuroendokrinog i
neuroimunoloskog sustava s crijevnom mikrobiotom. (Izradeno s
programom BioRender.com)
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4.4. Prehrana kao faktor rizika

Prehrana je faktor koji takoder moze uvelike utjecati na patogenezu SIC-a
te oko 60% pacijenata opisuje odredenu hranu kao okidac¢ za simptome
poput visceralne boli, nadutosti i promjene u praznjenju crijeva (1,7,8), a
preko 80% je njih koji redovno pokusavaju promijeniti svoje prehrambene
navike u nadi za olakSavanjem svoj simptoma (21). Opce je prihvaéeno da
je hrana jedan od najvaznijih ¢imbenika koji odlu€uju o sastavu mikrobiote
crijeva, odnosno da vrsta i koli¢ina hrane koja se konzumira ima posljedicu
na vrstu i koliCinu mikroorganizama koji ¢e biti prisutni u crijevima
sudjelujuéi u probavi te iste hrane. Primjerena prehrana moze pozitivho
utjecati na mikrobiotu crijeva tako Sto ima ulogu u odrzavanju vecéeg broja
pozeljnih bakterijskih sojeva i manjeg broja onih sojeva koji su nepozeljni
u vecoj koli¢ini (1,8). Prehrana je snazna komponenta kulture naroda te
buduc¢i da se pripadnici razli¢itih kultura hrane drugacije, SIC je razlicito
zastupljen u razlic¢itim dijelovima svijeta (1,2,7,10). Procjenjuje se da je na
juznoamerickom kontinentu najvecéa stopa prevalencije SIC-a, a najniza je
na jugoistocnom dijelu Azije (10), no podaci nisu nuzno u potpunosti
relevantni budué¢i da se radi o malom broju starijih studija. Posebice
negativan utjecaj na crijeva ima zapadnjacka prehrana koja ne ukljucuje
dovoljne koli¢ine vlakna, sto dovodi do stanjivanja unutarnje membrane
crijeva i omogucuje kolonizaciju bakterija na mjestima gdje se ona ne bi
trebala nalaziti (11). S druge strane, konzumacija biljnih vlakana pokazala
se pozitivnom u smislu porasta komenzalistickih bakterijskih sojeva koji
pripadaju rodovima Bifidobacterium i Lactobacillus, koji se natjeCu za
prostor i hranu te na taj nacin nadmasuju bakterije poput Clostridium i E.
coli. Sukladno tome, razine Bifidobacterium i Lactobacillus pronadene su u
manjku u pacijenata sa SIC-om u odnosu na zdravu populaciju (1,7).
Znacajni kontrast uocen je kod prehrane s visokim udjelom masti te
pokazuje korelaciju s porastom nekih od Bacteroides sojeva, Ciji se
prekomjeran rast negativno asocira s crijevnim funkcijama i Cije je obilje
pronadeno kod pacijenata s anksioznim tendencijama (7,18). Od nedavno

se sve viSe paznje pridaje udjelu i sastavu kratko-lanc¢anih masnih kiselina
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koje se mjere u stolici. Kratko-lan¢ane masne kiseline su komponente
ljudskog metabolizma koje se generiraju isklju¢ivo od strane crijevnih
mikroba fermentacijom vlakna porijeklom iz hrane. Pronadeno je da one
sudjeluju u signalizacijskom putu osovina mozak-crijevo, a izmjene u
sastavu fekalnih kratko-lanc¢anih masnih kiselina smatraju se uzroc¢nicima
simptome SIC-a (Slika 3) (5). Kakve ¢e kratko-lancane masne kiseline biti
zastupljene ovisi o sastavu mikrobiote koja metabolizira vlakna, te se
propionat navodi kao masna kiselina koja je u pacijenata sa SIC-om u
suvisku, dok su masne kiseline poput laktata, kaproata i acetata u manjku
(19). Kratko-lancane masne kiseline sudjeluju u modulaciji lucenja
hormona poput serotonina i hormona koji reguliraju osjecaj sitosti te u
regulaciji lu¢enja pro-upalnih medijatora, a pretpostavlja se da mogu imati
indirektnu ulogu u interakciji crijeva-mozak i sudjelovati u diktiranju

raspolozenja (8,11,22).

Mikrobiota fermentira dijetalna vlakna i stvara
kratko-lan¢ane masne kiseline (eng. SCFA)

°Vlakna \
(} ° ° o ° °
° SCFA > ‘B

Male koli¢ine
nemetaboliziranih
SCFA ulaze u ]
sistemsku °
sicrukalciju

Slika 3: Metabolizam kratko-lancanih masnih kiselina. Vecéi dio se pretvara
u ATP i koristi za dobivanje stanicne energije, dok nemetabolizirane
kratko-lancane masne kiseline odlaze u jetru te mali dio zavrsi u
sistemskoj cirkulaciiji. 1z sistemske cirkulacije mogu dospjeti do mozga i
utjecati na funkciju neurona. (Izradeno s programom BioRender.com)
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4.5. Prethodna uporaba antibiotika

Uporaba antibiotika ima veliki u¢inak na ljudski mikrobiom, pa tako i moze
imati negativne posljedice na mikrobiotu crijeva. Neadekvatna i pretjerana
primjena moze znacajno izmijeniti njegov sastav te pridonijeti nastanku
SIC-a. Utjecaj antibiotika proizlazi iz njihove sposobnosti da uzrokuju
drasti¢ne promjene u crijevnoj mikrobioti koje u nekim slucajevima traju
godinama nakon apliciranja te dovode do crijevne disbioze (1,2). M. Agnello
i suradnici su u istrazivanju provedenom 2018. godine prikupili uzorke
stolice od ukupno 2816 americkih drzavljanina te anketiranjem proveli
procjenu prevalencije SIC-a (2). Medu onima koji su prijavili uporabu
antibiotika u prethodnoj godini, 73.3% ih je prijavilo dijagnozu SIC-a.
Upotreba antibiotika direktno je povezana s uspostavom visceralne
preosjetljivosti, a u jednoj drugoj studiji koja je proucavala incidenciju
funkcionalnih abdominalnih simptoma nakon uporabe antibiotika kod
pacijenata koji prethodno nisu imali probavne smetnje, postavljena je
procjena da je rizik od obolijevanja tri puta veci u godini nakon uzimanja
antibiotika (23). Antibiotici koji spadaju u skupinu kinolona su neki od
najcescih primjera antibiotika koji u odredenom vremenskom periodu mogu
dovesti do strukturalnih promjena u mikrobioti, no ozbiljnost njihovih
utjecaja na mikrobiotu je individualna i za sad nedovoljno istrazena (2).
Takoder, postoje odredene bakterijske vrste kao sto je Clostridium difficile
koje se dovode u poveznicu s antibioticima zbog toga Sto njihova ekspanzija
moze uslijediti nakon antibiotskog tretmana, vjerojatno zbog novonastalih
izmjena u dostupnosti hranjivih tvari u sluznici crijeva. Na taj nacin
antibiotici mogu biti uzrok oportunistickim crijevnim infekcijama (1,2).
Pretjerana upotreba Sirokog spektra antibiotika trenutno je vodedi
farmaceutski i medicinski problem u cijelom svijetu zbog razvijanja

mikrobne rezistencije, te se to odrazava i na zdravlje crijeva (2).
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5. Lijecenje

5.1. Intervencije u prehrani

Prehrana se smatra jednim od glavnih pokretaca akutnih simptoma SIC-a,
stoga se savjetovanje o prehrani preporucuje kao prvi izbor lijeCenja. Mnogi
simptomi upravo proizlaze iz neprimjerene prehrane, sto je vrlo cesto
individualna stvar i treba se promatrati kao takva pri uspostavi idealnog
plana prehrane (3,11). Najvedéi fokus je na hrani koja sadrzava tzv.
FODMAP-e, odnosno kratko-lancdane ugljikohidrate koji ukljucuju
fermentabilne oligosaharide, disaharide, monosaharide i poliole. Neki
primjeri hrane u kojima pronalazimo FODMAP-ove su neke vrste vodca,
povréa, mahunarki, umjetna sladila, mlije¢ni proizvodi i orasasti plodovi
(Tablica 2) (21). Zhou, S.-Y. i suradnici u studiji iz 2018. godine pronasli
su da je u miseva koji su hranjeni dijetom s visokim udjelom FODMAP-a
nastala povisena razina fekalnih Gram-negativnih bakterija te posljedi¢no i
lipopolisaharida koji svojim djelovanjem na TLR4 utjeCe na visceralnu
osjetljivost i propusnost crijeva (24), a isti je tim autora u studiji tri godine
kasnije pokazao da se novonastala disbioza crijeva, gubitak barijere i
njezina funkcija obnavlja nakon implikacije dijete s niskim FODMAP-om
(25). Ova se dijeta implementira kratkoro¢no na nacin da se u potpunosti
eliminira hrana s visokim udjelom FODMAP-a te se postepeno, u
vremenskim razdobljima od nekoliko tjedana, ponovno uvode pojedine
namirnice te se prate simptomi. Cilj je utvrditi koje toc¢no namirnice
predstavljaju problem i ¢ine smetnju crijevima te ih u konacnici izbjegavati
(11,21). Skupina znanstvenika je u istrazivanju iz 2018. godine sakupila
podatke o ucinkovitosti ove dijete pregledavajudi i analizirajuc¢i dostupne
znanstvene radove na temu SIC-a i dijete s niskim FODMAP-om te su opisali
kako se redukcija simptoma ostvaruje posebice u smislu smanjenja
osje¢aja nadutosti, dozZivljaja visceralne boli i pretjerane osjetljivosti
crijeva, uz poboljsanje u kvaliteti zivota i anksioznim navikama (26). Prema
objedinjenim rezultatima spomenutog znanstvenog pregleda, dijeta s
niskim udjelom FODMAP-a je trenutno najuspjesniji i najéesée predlozeni

nacin prehrane za upravljanje simptomima SIC-a sa stopom ucinkovitosti
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50%-80%, Kkoji

se temelji

na personalizaciji

dijete i identificiranju

individualnih prehrambenih navika koje sudjeluju u stvaranju simptoma

SIC-a.

Tablica 2: Namirnice s visokim udjelom FODMAP-a i njihove alternative s
niskim udjelom FODMAP-a (21).

Namirnice s niskim
FODMAP-om

Namirnice s visokim
FODMAP-om

Povrce

Articoka, cvjetaca,
cesnjak, gljive, grasak,
luk, Sparoge

Bundeva, celer,
krastavac, krumpir,
mahune, mrkva,
patlidzan, tikva, zelena
salata

Voce

Breskve, jabuke, kruske,
lubenica, mango,
nektarine, suho voce,
Sljive, tresnje

Ananas, borovnica, dinja,
kivi, mandarina, naranca

Mlijeko i mlijecni
proizvodi te njihove
zamjene

Jogurt, kravlje mlijeko,

ricotta sir, slatke kreme,

sojino mlijeko, svjezi sir,

zasladeno kondenzirano
mlijeko

Bademovo mlijeko, brie i
camembert sir, feta sir,
kefir, mlijeko bez
laktoze, sojino mlijeko,
tvrdi sirevi

Namirnice bogate
proteinima

Neki od mariniranih
mesnih proizvoda,
plodova mora te peradi,
neki od preradenih
mesnih proizvoda, vedina
mahunarki

Cvrsti tofu, jaja, obi¢no
kuhano meso, riblji
proizvodi i perad, tempeh

Kruh i zitarice

Grickalice,
je€meni/psenicni/razeni
kruh, keksi, zitarice za

dorucak

Kvinoja, palenta, pirov

kruh od kiselog tijesta,

proizvodi bez glutena,
riza, zobena kasa

Secéeri i sladila

Fruktozni sirup, med,
umjetna sladila sa
Secernim alkoholima

Javorov sirup, konzumni
Secer, sirup od rizinog
slada, tamna c¢okolada

Orasasti plodovi i
sjemenke

Indijski orascidi, pistacije

Makadamije, kikiriki,
orasi, sjemenke bundeve
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5.2. Prebiotici

Prebiotici su neprobavljivi, fermentabilni spojevi koji se sastoje od
ugljikohidrata te koje sluzi kao hranjive tvari bakterijama koje se nalaze u
tankom i debelom crijevu (4,7,8,27). Odabirom prebiotika moze se
selektivno utjecati na rast pozeljnih bakterija za ciji rast upravo ta vrsta
prebiotika djeluje stimulirajuée. Primjeri nekih prebiotika su inulin te
odredeni neprobavljivi polisaharidi, galakto-oligosaharidi i frukto-
oligosaharidi, prirodno prisutni u vocu, povréu i mahunarkama. Njihovom
razgradnjom od strane komenzalistickih bakterija nastaju kratko-lanc¢ane
masne kiseline koje su poznate po svojem antioksidantnim svojstvima
(4,27). Konzumacija odredenih prebiotika dokazala se pogodnom za rast
bakterijskih sojeva koji pripadaju rodovima Bifidobacteria i Lactobacilli, od
kojih su oba u niskim razinama u pacijenata sa SIC-om (4,7,27). Uz to,
implikacija selektivnih prebiotika moze djelovati tako da smanjuje bakterije
koje proizvode nepotrebne koli¢ine plinova, poput nekolicine koje spadaju
u rod Clostridium i Escherichia (27). Osim djelovanja na sastav mikrobiote,
prebiotici imaju protuupalni i antioksidativni ucinak, te se zbog navedenih
razloga preporucuju kao jedan od mogucénosti lijeCenja SIC-a. Unatoc tome,
ucinkovitost prebiotika kao terapeutika za sada je upitna i kontroverzna je
tema medu znanstvenicima (4,7,27). Prebiotici se ne preporucuju za
samoinicijativnu konzumaciju jer su velike doze potencijalno toksi¢ne i
mogu i mogu dovesti do pogorsanja simptoma (27). Iako postoje
istrazivanja koja malu dozu prebiotika dovode u vezu sa smanjenjem
simptoma, nekoliko studija pokazalo je da nema razlike u ucinku prebiotika

u usporedbi s placebom (7).

5.3. Probiotici

Probiotik se definira kao dodatak prehrani sastavljen od zivu¢ih mikroba
koji moze imati korisne ucinke na domacdina promovirajuéi ravnotezu u
mikrobioti probavnog sustava (Slika 4) (4,27). Njihovom primjenom mogu
se nadomjestiti razine bakterijskih sojeva koje su u pacijenata sa SIC-om

u manjku te na taj nacin utjecati na raznolikost crijevne mikrobiote (27).
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To se moze ostvariti na nekoliko nacina, primjerice nadmetanjem za
hranjive tvari i prostor s nepozZeljnim bakterijama ili stvaranjem metabolita
koji pogoduju rast pozeljnim sojevima (4). Yoon-Jong Lee i suradnici u
studiji iz 2003. godine izolirali su Bifidobacterium i Lactobacillus vrste iz
stolica zdrave dojencadi te dokazali anti-mikrobni ucinak na E. coli i C.
difficile sojeve (28). Nakon inkubacije izoliranih Bifidobacterium i
Lactobacillus u selektivnom mediju, provedena je identifikacija tih sojeva
nizom biokemijskih testova te je od 109 testiranih sojeva potvrdeno
specificno anti-mikrobno djelovanje njih 12 protiv C. difficile i 19 protiv E.
coli. Vjeruje se da probiotici rezultiraju modulacijom crijevne pokretljivost
i propusnosti te smanjenjem visceralne preosjetljivosti, a postoje i dokazi
da pogoduju smanjenju anksioznosti Sto ukazuje na njihovo indirektno
sudjelovanje u interakciji crijeva-mozak te u modulaciji mozdane aktivnosti
(4,27). Kao i prebiotici, probiotici pokazuju nekonzistentnu uspjesnost u
lijeCenju simptoma. Zbog razliCitih rezultata dobivenih u studijama koji
ispituju njihovu klinicku ucinkovitost, probiotici jos nisu opcée priznati
tretman za lijeCenje SIC-a, no svakako imaju potencijala kojeg je potrebno
dalje istrazivati (7,8,27).
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Slika 4: Usporedba utjecaja probioticke i patogene mikrobiote crijeva.
Probiotici uzrokuju rast pozeljnih bakterija koje poboljSavaju funkciju
crijeva te preveniraju rast patogenih bakterija, dok prekomjeran rast
patogenih bakterija u crijevima mozZe dovesti do opadanja funkcije crijeva
i razvijanja infekcija. (Izradeno pomocu programa BioRender.com)

5.4. Antibotici

Iako se opcenita uporaba antibiotika negativno asocira s ravnotezom
mikrobnog sastava, neki antibiotici pokazali su pozitivho djelovanje na
mikrobiotu crijeva i simptome SIC-a (8,11). Rifamiksin i neomicin su
antibiotici Sirokog spektra koji konzistentno pokazuju obecavajuce
rezultate, a zajednicka im je kategorizacija u antibiotike sa slabom
mogucnosti apsorpcije (6-8,11). Zbog svojeg antimikroblnog mehanizma
djelovanja, za razliku od prebiotika i probiotika, antibiotici direktno
mijenjaju mikrobni sastav crijeva te se kao takvi smatraju najucinkovitijima
za regulaciju mikrobnog rasta medu metodama lijecenja SIC-a (6,11). Iako
nije definiran to¢an mehanizam djelovanja na kojem se temelji uspjesnost
rifaksimina u olakSavanju SIC-a, pretpostavlja se da je uklju¢en u redukciju

prekomjernog bakterijskog rasta u tankom crijevu i protuupalnog odgovora
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(6-8,11). Prethodno spomenuta studija (24) koja je istrazivala ucinak
FODMAP-a na funkciju crijeva takoder je procijenila ucinkovitost
rifaksimina. U studiji je uz pomoc¢ zapisa elektromiograma pokazano da se
kolorektalna distenzija vra¢a u normalne raspone u Stakora koji su primali
rifaksimin nakon dijete s visokim FODMAP-om Sto ukazuje na obnovu
visceralne osjetljivosti. Njegova ucinkovitost i podnosljivost rezultirale su
time sto se rifaksimin danas Siroko preporucuje te je opce prihvacen za
tretiranje SIC-a s predominantnom dijarejom, a zbog svoje sigurnosti FDA

ga je odobrio za lijeCenje istog (6,7).

5.5. Fekalna mikrobna transplantacija

Fekalna mikrobna transplantacija (FMT) relativno je nova metoda lijeCenja
gastrointestinalnih poremecaja u kojih je zabiljezena abnormalno visoka
razina Clostridium difficile odnosno za slucaje infekcije navedenom
bakterijom. Temelji se na konzumiranju kapsula koje su izradene od
fekalnih  produkata zdravih dobrovoljaca ili na transplantaciji
kolonoskopijom te je glavni cilj ponovna uspostava mikrobne ravnoteze u
crijevima pacijenata (Slika 5). Budué¢i da je u pacijenata sa SIC-om
povecana razina C. difficile Cest slucaj, FMT se odnedavno namece kao
potencijalna metoda lijeCenja. Studije su pokazale da FMT moze pogodno
djelovati na disbiozu crijeva i prouzroditi trajne promjene u sastavu
mikrobiote crijeva (6,7,29,30). Iako relativnho mala, studija Holvoet, T. i
suradnika iz 2016. je pokazala da u 9 od 12 ispitanika sa SIC-om koji su
patili od dijareje s prekidima i jake nadutosti FMT prouzrocila znacajno
smanjenje simptoma SIC-a visceralne boli i nadutosti 12 tjedana nakon
provedene transplantacije, a njih sedmero je nakon godine dana prijavilo
da olakSanje simptoma i dalje traje (31). Medutim, nekolicina drugih studija
pokazala je da FMT ima kratkorocni pozitivni utjecaj na simptome koji se
smanjuje s vremenom koje je proslo nakon administracije, ukazujuéi na
potrebu za redovitim provodenjem procesa (Tablica 3). Mehanizam
djelovanja nije u potpunosti odreden, ali pretpostavilja se da se temelji na

promjenama u crijevnoj mikrobioti prouzrokovanima lokalnim djelovanjem
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FMT-a na imunosne stanice i crijevni ziv€ani sustav (30). UnatoC tome,
postoje i druge studije koje nisu pokazale pozitivan rezultat u odnosu na
placebo skupinu, te su misljenja stru¢njaka podijeljena (7,29). Iako se FMT
uspjesno koristi za infekcije izazvane C. difficile, rezultati studija koje su
provedene s ciljem utvrdivanja efekta FMT-a na simptome SIC-a trenutno
nisu dovoljni da bi se procijenio potencijal lijeCenja SIC-a te znanstvenici

pozivaju na daljnja istrazivanja (7,29).

Zdravi donor

. Pacijent s
\~ ’/)/% O mfelgcuo‘m Pacijent nakon
" Fekalni C. difficile transplantacije

" uzorak

Zdrava
mikrobiota

Inficirana Novouspostavljena
mikrobiota mikrobiota

Slika 5: Postupci fekalne mikrobne transplantacije u lijeCenju infekcije C.
difficile. Isti postupak pokusava se uvesti kao metoda lijeCenja SIC-a.
(Izradeno pomocu programa BioRender.com)
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Tablica 3: KratkoroCna i dugorocna ucinkovitost fekalne mikrobne

transplantacije na olaksanje SIC simptoma prema odabranim dvostruko-

slijepim, randomiziranim, placebo kontroliranim FMT studijama

Autor

Rezultati nakon 3 mjeseca

Rezultati nakon 12

mjeseci

Johnsen P. H. (32)

36 od 55 (65%) primatelja
FMT-a u naspram 12 od 28
(43%) primatelja placeba
opisuju olakSanje SIC

simptoma

31 od 55 (56%)
primatelja FMT-a
naspram deset od 28
(36%) koji su primili
placebo imali su slican

stupanj odgovora

Holvoet T. (33)

olaksanje opéih simptoma SIC-
a nakon FMT-a postignuti su u
24 od 43 (56%) bolesnika
naspram pet od 19 (26%)

pacijenata u placebo skupini

19 od 24 (79%)
primatelja FMT-a s
pozitivnim ucinkom
nakon 12 mjeseci
prijavljuje gubitak
ucinka dok je pet od 24
(21%) nastavilo s

odgovorom

El-Salhy M. (34,35)

23.6%, 76.9% i 89.1% od
pacijenata koji su primali
placebo, 30 g FMT i 60 g FMT
od ukupno 55 pacijenata u
svakoj skupini prijaviljuju
pozitivan ucinak na simptome
SIC-a

32 (86.5%) u 30 g FMT
skupini odrzali su
odgovor na FMT, kao i
35 (87,5%) u 60 g FMT

skupini*

* veliko ogranicenje u studiji predstavlja nedostatak pradenja simptoma

placebo skupine
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5.6. Kognitivho-bihevioralna terapija

Poznato je da se poviSene razine serotonina u krvnoj plazmi nerijetko mogu
nac¢i u pacijenata sa SIC-om, a njegova uloga je utjecaj na psiholoske i
bihevioralne procese (19). Buduéi da postoji ocita poveznica izmedu
metabolizma serotonina i alternacija u crijevnoj mikrobioti, te zbog velike
zastupljenosti anksioznih i depresivnih poremecaja medu pacijentima sa
SIC-om (1,6,7,11,19,27), nije cudno da se u zadnjem desetljecu
pacijentima sve vise preporucuju psihoterapije, jedna od kojih je
kognitivno-bihevioralna terapija (KBT) (3,11,36). Medu struc¢njacima koji
osobito preporucuju KBT za rjesavanje simptoma funkcionalnih
gastrointestinalnih poremecaja medu kojima je i SIC je takoder i tim
znanstvenika koji sudjeluje u stvaranju Rimskog kriterija (3). Cilj KBT-a je
uz pomoc¢ strucne osobe pacijentima omoguditi povezivanje njihovih
simptoma s uzrocima, smanjivanje svakodnevne anksioznosti koja
smanjuje kvalitetu Zivota te poticati na ponasanja koja ¢e promovirati
zdravo stanje uma. Nedavne studije dokazale su da sve od navedenog ima,
osim na psiholosko stanje pacijenata, znacajan utjecaj na olaksavanje
probavnih tegoba i crijevnih komplikacija (11,36). Jedno takvo klinicko
ispitivanje u kojem je dokazano znacajno smanjenje psihickih i fizickih
manifestacija za koje se vjeruje da su uzrokovane SIC-om uz primjenu
KBT-a provedeno je na nacin da se usporedio utjecaj KBT-a na pacijenta s
obzirom jesu li terapiju pacijenti proveli sami sebi ili uz pomo¢ strucnjaka.
Pracenje bolesnika nakon 12 mjeseci pokazalo je da su obje metode
prouzrocCile pozitivan ucinak koji je i dalje prisutan te da je kvaliteta zivota
pacijentima uglavhom porasla, a u odnosu na placebo skupinu primjena
KBT-a pokazala se kao dugoroCna i uspjeSna metoda savladavanija
simptoma (37). Prema raznim izvorima, KBT je trenutno jedna od

najuspjesnijih strategija lijeCenja psihijatrijske strane SIC-a (3,11,36,38).
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6. Rasprava

Iako nije upitno da je sindrom iritabilnog crijeva vrlo zastupljen i
rasprostranjen gastrointestinalni poremecaj, njegova se ucestalost pojave
moze samo okvirno procjenjivati na temelju zadovoljavanja kriterija
pojavnosti simptoma koji i sami nisu egzaktno definirani i fluktuiraju medu
slu¢ajevima, a nije neuobicajeno da se klinicka slika s vremenom mijenja
(3,11). Simptomi koje pojedini pacijent prozivljava su ¢esto kontradiktorni
i mogu upudivati na druge, slicne dijagnoze koje zajedno sa SIC-om
spadaju pod istu skupinu funkcionalnih gastrointestinalnih poremecaja.
Takoder, u vedini istrazivanja dijagnoza SIC-a dodjeljuje se ve¢im dijelom
prema subjektivnhom dozivljaju pacijenata, kao Sto su percepcija visceralne
boli, nadutosti i psihicke uznemirenosti, te je takav nacin opisivanja
simptoma vrlo nepouzdan i lako moze dovesti do pogresne dijagnoze (3).
Prema tome, ne postoji dovoljno dobri kriteriji prema kojima bi se mogla
odrediti dijagnoza koja se stoga ¢esto svodi na pogadanje. Ono Sto bi moglo
uvelike olakSati dijagnozu SIC-a bili bi odredeni mikrobni indikatori te
znanstvenici stoga pokusavaju pripisati odredeni crijevni sastav
mikrobioma pacijentima sa SIC-om, no za sada uglavnhom neuspjesno.
Mnoge razli¢ito provedene studije opisuju razli¢ite sastave mikrobioma kod
ispitanika koji se ne mogu dovesti u zajednicku vezu te se uglavnom takva
istrazivanja temelje na manjem broju ispitanika i kraem vremenskom
periodu (9). Iako znamo koji su bakterijski rodovi najzastupljeniji u
generalnoj populaciji, specificne alternacije u mikrobnom sastavu u
pacijenata sa SIC-om ne mogu se uspjesno odrediti, te se vjerojatno radi
o individualnim alternacijama koje dovode do patogeneze. Primjerice, jedna
studija je pronasla da se nakon dijete s niskim udjelom FODMAP-a koli¢ine
Bifidobacteria u pacijenata sa SIC-om smanjuju (39), Sto bi bilo kontra-
intuitivno s obzirom da se Bifidobacteria nalazi u manjku u usporedbi s
populacijom koja ne pati od SIC-a (6). Takoder, postoje razli¢iti nalazi koji
usporeduju razine Bacteroidetes u zdravoj populaciji u odnosu na pacijente,
te je zbog takvih i mnogih drugih kontroverznih rezultata studija

istrazivanje patofiziologije SIC-a mikrobiote kod pacijenta sa SIC-om u
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usporedbi s kontrolnom skupinom se takoder razlikuje medu razliCitim
studijama, i ako neke studije pokazuju da se raznolikost u pacijenata
smanjuje nakon KBT-a (36), druge studije pak pokazuju da je smanjenja
bio-raznolikost mikrobiote crijeva karakteristicCna za SIC te iz toga ne
mozemo zakljuciti na koji su nacin oni povezani (2,5,9). Bududi da se zbog
nemogucnosti uspostave adekvatnih bio-markera dijagnoza ¢esto ne moze
tocno postaviti, lijeCenja SIC-a takoder mogu biti pogresni i ne odgovarati
osobi koja pati od krivo protumacenih simptoma, a neke od trenutnih
metode lijeCenja SIC-a nisu dovoljno ucinkovite da bi redovito bile
zastupljene u klini¢koj praksi (21,30). Ono Sto se konzistentno povezuje s
opée zdravim stanjem organizma i metabolizma je uravnotezena i
raznovrsna prehrana koja se uvelike razlikuje od popularne zapadnjacke
prehrane, no bududéi da ne postoji nesto sto se smatra univerzalno zdravim
sastavom mikrobiote, i ona moze biti stvar individualne prirode i ne

predstavlja nuzno metodu prevencije SIC-a (1,7,11).
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7. Zakljucak

S obzirom na opadanje kvalitete zivota uvelike zbog uzurbanog,
zapadnjackog nacina zivota, sindrom iritabilnog crijeva sve viSe privlaci
paznju znanstvenika i medicinskih stru¢njaka. Sve je viSe dokaza i
podataka o medusobnoj povezanosti izmedu sastava mikrobiote crijeva,
koja je pak u bliskoj vezi s izborom prehrane, te zdravoj funkciji crijeva,
iako se vrlo malo zna o samoj prirodi tog odnosa. Iako je u zadnja dva
desetljeca razumijevanje SIC-a napredovalo, i dalje ne znamo dovoljno o
ovom veoma slozenom kronicnom sindromu. Patogeneza i patofiziologija
SIC-a te njegova dijagnostika i lijeCenje su zamrSene i komplicirane teme
s puno podijeljenih misljenja, no najnovija istrazivanja daju obecavajuce
rezultate za buduce bolje razumijevanje ovog slozenog gastrointestinalnog
poremecaja. Poprilicno je sigurno da su funkcije crijevne mikrobiote,
mozga, imunoloskog i endokrinog sustava te samih crijeva povezane i
utjeCu medusobno na pravilno funkcioniranje jedni drugih odrzavajuci
homeostazu organizma. Daljnja istrazivanja prijeko su potrebna za
shvacanje njihovog odnosa, kako dolazi do narusavanja njihovih interakcija
te kako ih lijeciti, da bi posljedi¢no razumjeli SIC i da bi se pacijentima

omogucio Sto lagodniji zivot.
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Ela Kukac

Datum rodenja: 22/05/2002 | Drzavljanstvo: hrvatsko | Spol: Zensko | Telefonski broj:
(+385) 976611363 (Mobilni telefon) | E-adresa: ela.kukac@student.uniri.hr
WhatsApp Messenger: Navedeni telefonski broj | Adresa: Buici 28, 52440, Porec, Hrvatska (Ku¢na)

Adresa: Sveti Kriz 23, 51000, Rijeka, Hrvatska (Sluzbena)

o RADNO ISKUSTVO

01/07/2018 - 31/08/2018
HOSTESA POREC OPEN AIR FESTIVAL

01/07/2019 - 31/08/2019
POMOCNI RADNIK ISTARSKI SUPERMARKETI

01/07/2020 - 31/08/2020
RECEPCIONARKA CAMP4YOU

01/07/2021 —‘:3’1/08/2021 . ;
PRODAVACICA ODJECE, OBUCE | GALANTERIJE GALILEO MEN

01/07/2022 —‘:3’1/08/2022 . ;
PRODAVACICA ODJECE, OBUCE | GALANTERIJE GALILEO MEN

01/07/2023 —‘:3’1/08/2023 . .
PRODAVACICA ODJECE, OBUCE | GALANTERIJE GALILEO MEN

01/07/2024 —;3’1/08/2024 . ;
PRODAVACICA ODJECE, OBUCE | GALANTERIJE GALILEO MEN

e OBRAZOVANJE | OSPOSOBLJAVANJE

2017 - 2021 .
OPCA GIMNAZIJA GSSJD Pazin

2021 - TRENUTACNO
STUDENTICA Fakultet biotehnologije i razvoja lijekova SveuciliSta u Rijeci

o PROJEKTI

09/2023
PRirodA Kao SAVEZnik: Strane biljne invazivne vrste kao izvor farmaceutika - NATURALLY
(IP-2020-02-6899)

Sudjelovanje u projektu ukljucivalo je laboratorijsku praksu (fluorescentno mikroskopiranje, COMET test) te raCunalnu
analizu (COMET program za analizu) u genetickom laboratoriju Instituta za poljoprivredu i turizam, Porec pod
vodstvom dr.sc. Danijela Poljuha.

Poveznica https://naturally.iptpo.com.hr

09/2023
Koautorstvo na znanstvenom posteru ,,In vitro genotoxic activity of leaf and flower extracts of alien
invasive species Ailanthus altissima (Mill.) Swingle”
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Sudjelovanje u izradi znanstvenog postera koji se izlagao na 2. hrvatskom mikroskopskom simpoziju, a koji je nastao u
pocetnoj fazi gore navedenog NATURALLY projekta.

Poveznica https://mikroskopija.hr/wp-content/uploads/2023/04/2HMS_BoA.pdf

o VOLONTIRANJE

2021 - TRENUTACNO Rijeka
Udruga studenata biotehnologije - USBRI

Sudjelovanje u raznim projektima Udruge poput ,Kuglice dobrih Zelja”, "USBRI pub kviz", "Student-mentor",
"Karnevalska grupa Kampus"

Poveznica http://www.usbri.uniri.hr

17/10/2022 - 20/10/2022
UNIRI Career days - Dani karijera sveuciliSta u Rijeci

Sudjelovanje u organizaciji i drustvenim mrezama.

Poveznica https://uniri.hr/sveuciliste-i-drustvo/uniri-career-days/

2022 Rijeka
Otvoreni dani Fakulteta biotehnologije i razvoja lijekova

2023 Rijeka
Ekipno natjecanje TETRAGON

o JEZICNE VJESTINE

Materinski jezik/jezici: HRVATSKI
Drugi jezici: ENGLESKI = TALIJANSKI

o DIGITALNE VJESTINE

MS Office (MS Word, MS PowerPoint, MS Excel, MS Outlook, MS Teams) | Online alat za graficki dizajn Canva |
BioRender

o KONFERENCIJE | SEMINARI

08/10/2022 - 09/10/2022 Zagreb
Brain - Gut Axis Conference




