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1. UVOD



1.1. Anoreksija nervoza

Anoreksija nervoza predstavlja znatno oStecenje fizickog zdravlja i psihoemocionalnog
funkcioniranja koje je prouzrofeno trajnim poremecajem odnosa prema jedenju te izgledu
vlastita tijela. Ubraja se u skupinu poremecaja u jedenju (engl. eating disorders) uz bulimiju
nervozu, nespecifine poremecaje u jedenju — EDNOS (engl. Eating Disorders Not Otherwise
Specified) te poremecaje novijeg vremena kao §to su ortoreksija i kompulzivno prejedanje (1).
Kompulzivno prejedanje se opisuje kao unos neuobicajeno velikih koli¢ina hrane u vrlo
kratkom vremenskom razdoblju minimalno dva puta tjedno u trajanju od Sest uzastopnih
mjeseci uz osjecaj gubitka kontrole (2) dok ortoreksija predstavlja preoptereéenost ,,zdravom*
prehranom.

Postoji vjerovanje kako anoreksija nervoza datira jo$ iz 13. stolje¢a, kada su navodno
neke religiozne Zene bile kanonizirane zbog obicaja posta (3). U knjizi ,,HolyAnorexia“ (1985.)
Rudolf Bell opisuje anoreksiarke koje su se u svojoj potrazi za CistoCom i svetoSéu
izgladnjivale, te su bile hiperaktivne i stremile savrSenstvu 1 tako bi izgubile do 25% normalne
tjelesne mase. Za neke se sumnjalo da se prepustaju prejedanju i postu, Sto dakako upuéuje na
obrasce ponasanja tipi¢ne oboljelima od anoreksije nervoze (4).

Prvi klinicki zapis (,,anorexie hysterica“) datira iz 1873. godine, a zapisali su ga Laseégue
1 Gull, iako se 1694. Richard Morton zanimao za istu patologiju, no njegova istrazivanja nisu
privukla pozornost tada$nje javnosti. Unatoc€ Sto je potkraj 19.stolje¢a uveden naziv mentalna
anoreksija, koji je aktualan i danas, u proSlom stoljecu je anoreksija nervoza bila poznata pod
imenom kloroze, zelene bolesti ili djeviCanske bolesti. Zajedno s bulimijom nervozom,
opisanom 1979. godine, danas spada medu najceS¢e kroni¢ne bolesti u adolescenata s
viSestruko viSom stopom smrtnosti u odnosu na druge uzorke u dobi od 15 do 24 godine (1).
Krajem 20.stoljeca je ova do tada rijetka i relativno nepoznata bolest evoluirala u modni trend

te pobudila interes Sire, globalne javnosti.

1.1.1. Definicija

Anoreksija nervoza (AN) dolazi od grckih rijeci ,, an ““ $to znaci bez 1 ,, orexis ““ $to znaci
zelja, apetit, tek te bi doslovni prijevod znac¢io osoba bez apetita ili teka (5). Kako oboljeli imaju
zelju za hranom, ali snaZznom voljom ogranicavaju unos hrane zbog jo§ snaznije teZnje za
mrSavoscu 1 postizanja osjecaja ,,nad-kontrole*, doslovan prijevod nije prikladan (6). Primarno,

AN simbolizira psihijatrijski poremecaj pri kojem je gubitku apetita prethodilo dugotrajno



gladovanje s ciljem redukcije tjelesne mase prac¢eno intenzivnim strahom od prirasta na masi i
poremecéenim, odnosno negativnim dozivljajem izgleda vlastitog tijela (7).

Osnovna obiljeZzja AN su niska tjelesna masa, zdravorazumski neobjasnjiv strah od
debljanja, poremecaj percepcije velicine necijeg tijela, prvenstveno svog, odbijanje odrzavanja
minimalne normalne tjelesne mase koja zbog mrSavljenja bude manja od 85% od ocekivane za
visinu, nijekanje bolesti i prekomjeran utjecaj izgleda na samopostovanje. Karakteristike koje
se uz navedene u velikom broju sluc¢ajeva javljaju u AN su normalna ili natprosjecna
inteligencija, perfekcionizam koji je popracen brojnim Skolskim uspjesima, ali takoder i
opsesivno kompulzivno ponasanje, nisko samoposStovanje te izrazite smetnje raspolozenja s

nerijetkom progresijom sve do depresije i socijalnog povlacenja, nesanice i smanjenja libida

(8).

1.1.2. Epidemiologija i etiologija

U opc¢oj populaciji, prema epidemioloskim podacima, poremecaji jedenja su relativno
rijetki. Tome je tako zahvaljujuci prikrivanju i poricanju vlastite bolesti te izbjegavanju
profesionalne pomoc¢i. Vecina studija koristi dostupnu medicinsku dokumentaciju i
psihijatrijske registre kao izvor podataka, no zbog vjestog zaobilazenja zdravstvenog sustava,
nije moguce prikazati realnu pojavnost. Epidemiologija bolesti godinama drzi konstantu, no
novije studije pokazuju kako je u porastu broj oboljele djece i adolescenata, s naglaskom na sve
nizu dobnu granicu i ¢eS¢u pojavnost u muskaraca (9). Procjene udjela oboljelih od poremecaja
jedenja su oko 0,5-1% za anoreksiju nervozu te 1-3% za bulimiju nervozu u mladih Zena i
djevojaka (12-30 godina starosti), dok oko 0,6% ukupne populacije ima neki oblik EDNOS.
Zajedno s bulimijom nervozom, anoreksija nervoza predstavlja tre¢u po ucestalosti kroni¢nu
bolest u adolescentnih djevojaka 1 mladih Zena sa smrtno$¢u koja je 12 puta veca od svih drugih
uzroka u dobi od 15. do 24. godine (10).

Etiologija nekog od poremecaja jedenja nije jednoznaéno definirana, veé
multifaktorijalnost duguje razli¢itim ¢imbenicima rizika — bioloskim, psiholoSkim i socijalno —

kulturoloskim.

1.1.2.1. BioloSki ¢imbenici
Jedan dio bioloske predispozicije ¢ine genetski ¢imbenici. ZabiljeZen je poveéan rizik
medu bliskim srodnicima, napose monozigotnim blizancima. Moguénost nasljedivanja AN

iznosi 58-74%. Teznja ka mrSavosti i opsesija hranom dovode se u vezu s kromosomima 1, 2 i



13, arazvoj AN povezuje se s kromosomom 1, onim alelima povezanim s genima odgovornim
za kontrolu proizvodnje serotonina (11) koji sudjeluje u regulaciji apetita i raspolozenja. Ipak,
unatoC brojnim istrazivanjima, jo§ nije moguce definitivno potvrditi genetski slijed dogadanja
kojim rizik za oboljenje raste, no neki od bioloskih ¢imbenika su dob, spol i tjelesna masa u
trenutku pojave bolesti.

Takoder, postoji povezanost autoimunih bolesti, primjerice celijakije, gdje oboljeli od
iste imaju Cak dvostruko veci rizik od oboljenja od AN (12). Ovaj podatak treba promatrati u
kontekstu ¢injenica kako svaka bolest koja u osnovi lije¢enja zadire u promjene prehrambenih

obrazaca 1 namece odredene restrikcije, podize rizik za poremecaj u jedenju.

1.1.2.2. Psiholoski ¢imbenici

Poremecena 1 iskrivljena percepcija vlastita tijela jedna je od glavnih karakteristika AN,
a najkriti¢nije razdoblje predstavlja adolescencija pracena upravo intenzivnim promjenama
tijela, njegova oblika 1 mase. Restriktivnim prehrambenim navikama i napornim vjezbanjem
oboljele osobe stvaraju prividan dojam uspostave kontrole, ¢vrstoe 1 snage ¢ime nastoje
potisnuti separacijske strahove uzrokovane procesom odrastanja (13).

Kao jo§ jedna karakteristika oboljelih, izdvaja se perfekcionizam. Smatra se kako
restriktivan tip AN 1 opsesivno-kompulzivan poremecaj cesto dijele istu etiologiju. Ako
oboljela osoba pokazuje opsesivno-kompulzivne crte li¢nosti, povezuje se s brzim gubitkom na
masi i potrebom za duzim periodom za oporavak iste, odnosno radi se o loSem prognostickom

znaku AN (14).

1.1.2.3. Socijalno-kulturolo$ki cimbenici

Obitelji oboljelih od AN 1 drugih poremecaja jedenja uglavnom se opisuju kao izuzetno
zastitnicke i rigidne te se navodi kako unutar istih ¢esto dominiraju latentni sukobi i nesuglasice
koje se nastoje potisnuti 1 prikriti. Dok je otac u vecini primjera veci dio vremena odsutan, ¢esto
postoje Cvrste veze izmedu majke 1 djeteta. Neki obiteljski ¢imbenici koji mogu doprinijeti
razvoju AN jesu: pretjerana zaStita djeteta, ali 1 destruktivna komunikacija i agresivnost,
negiranje emocionalnih potreba djeteta, te roditelji visokih zahtjeva skloni kritiziranju 1
kontroliranju djece (15). Problem uslijedi u kriznoj fazi, fazi potrebe za osamostaljenjem — fazi

adolescencije.



Ujedno, u izradi zadovoljavajuce slike vlastita tijela veliku ulogu imaju predstavnici
mode, nametnuti modni trendovi te masovni mediji koji podupiruéi takve ideale ljepote uvelike

utjecu na odvec¢ poljuljanu sliku sebe.

1.1.3. Klini¢ka prezentacija i dijagnosticki kriteriji

Tesko je definitivno objektivizirati psihopatoloske znaCajke AN. Oboljele osobe su
preplavljene zabrinuto$¢u oko slike vlastita tijela te unato¢ i1 ekstremnoj mrSavosti, odbijaju
povecanja tjelesne mase pa makar smrt bila jedina druga opcija. Sukladno s fizi¢kim
promjenama, javljaju se 1 psiholoSki simptomi koji ukljuuju depresivno raspoloZenje,
iritabilnost, gubitak libida, opsesivno - kompulzivne rituale, pad koncentracije te povlacenje iz
socijalnih sfera Zivota. Cesto, no nije pravilo, ovi simptomi su poja¢ani dobitkom na tjelesnoj
masi. S druge strane, AN je povezana s morbidnim perfekcionizmom, koji se prepoznaje po
brojnim Skolskim ili pak poslovnim uspjesima (16).

Slika 1 prikazuje tipican izgled anoreksicne adolescentice, odnosno nedostatak
referentnih antropometrijskih standarda koji bi bili primjereni s pubertetskim razvojem, dok je

na slici 2 prikazan izostatak sekundarnih spolnih karakteristika djevojcice.

Slika 1. Tipican izgled anoreksicne adolescentice. Preuzeto iz Jurcic (17).



Slika 2. Izostanak sekundarnih spolnih obiljeZja - potpuno zaustavljen razvoj dojki u 14-

godisnje djevojcice. Preuzeto iz Jurcic¢ (17).

Ovisno o nacinu kojim se oboljeli koriste u cilju postizanja sve nize tjelesne mase,
vrijedi spomenuti dva glavna tipa anoreksije nervoze: restriktivni tip u kojem je gubitak tjelesne
mase postignut ponajprije iznimno oskudnim kalorijskim unosom, odnosno dijetom te
bulimicko-purgativni tip u kojem uz nizi ili ¢ak i1 normalan kalorijski unos oboljeli
kompenziraju unesene kalorije iscrpljuju¢im vjezbanjem, korisStenjem laksativa/purgativa te
povradanjem koje se dogada najmanje jednom tjednom, ali moze i CeSce, naime ponekad
oboljeli pribjegavaju ¢iS¢enju nakon svakog obroka (7).

Postoji nekoliko kratkih upitnika koji su prikladni za svakodnevnu uporabu u slu¢aju
postavljanja sumnje na poremecaje jedenja kao Sto su recimo SCOFF, BITE i BES, EDS-5,
EAT-12. Upitnik SCOFF, autora Johna Morgana, se moZe rabiti u osoba s neobjaSnjenim
gubitkom tjelesne mase, a sastoji se od pet pitanja te uz osjetljivost od 100% i specifi¢nost od
90%, skor od 2 ili viSe treba pobuditi sumnju na postojanje poremecaja (18).

Ipak, pri definitivnom postavljanju dijagnoze AN potrebno je zadovoljiti kriterije
navedene u Dijagnosti¢kom i statistickom priru¢niku mentalnih poremecaja (DSM-V), odnosno

u Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB) (19).



Tablica 1. Kriteriji za postavljanje dijagnoze AN (DSM-V)

1. Ogranienje unosa energije u odnosu na zahtjeve, §to dovodi do znacajno niske
tjelesne mase s obzirom na dob, spol, fazu razvoja i tjelesno zdravlje. Znacajno niska
tjelesna masa definira se kao masa koja je manja od minimalno normalne ili, kad je

rije€ o djeci 1 adolescentima, koja je manja od minimalno o¢ekivane.

2. Snazan strah od porasta tjelesne mase ili pretilosti ili ustrajni postupci kojima se

otezava povecanje tjelesne mase, ¢ak 1 uz nisku tjelesnu masu.

3. Smetnje u nacinu dozivljavanja vlastite tjelesne mase ili oblika tijela, neosnovan
utjecaj tjelesne mase na samovrednovanje ili trajno neshvacanje ozbiljnosti

trenutacno niske tjelesne mase.

*U slucajevima kada je prisutna simptomatologija povezana s anoreksijom nervozom, no nisu
potpuno zadovoljeni kriteriji za postavljanje dijagnoze, postavlja se dijagnoza F 50.8. -
Drugacije specificiran poremecaj hranjenja (npr. netipi¢na anoreksija nervoza). Prepoznavanje
netipi¢nih 1 subklini¢kih tipova poremecaja hranjenja je izrazito vazno jer rano trazenje pomoci
i ukljuéenje u tretman povecava vjerojatnost uspjesnog lijecenja (20).
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1.1.4. Metaboli¢ke komplikacije i dugoro¢ne posljedice

Somatske komplikacije AN su vrlo Ceste te svi organski sustavi mogu biti pogodeni.

1.1.4.1. Elektroliti i metaboliti

Poremecaj elektrolita i metabolita je rezultat viSe ¢imbenika - uporabe laksativa i
diuretika, smanjenja unosa hrane, osobito uz ponavljane epizode samoinduciranog povracanja.
Uz purgativni tip AN veze se visoki rizik razvoja hipokalemi¢ne hipokloremi¢ne alkaloze koja
se manifestira osje¢ajem slabosti, letargijom te rijetko moze dovesti do sréanih aritmija. Kao
odgovor na spomenutu hipokalemiju javlja se hipomagnezemija, prisutna u oba perioda,
starvaciji 1 realimentaciji, dok s druge strane hipofosfatemija se pretezno ispoljava u
realimentaciji.

Poremecaji natrija se povezuju vise s restriktivnim tipom AN gdje se mogu ocitovati
kao hipernatrijemija pri restrikciji unosa tekuéine ili kao hiponatrijemija u slucaju potomanije
(7).

Elektrolitni disbalans moze dovesti do ozbiljnih stanja kao Sto su primjerice sréana

disfunkcija ili poremeca;j funkcije bubrega.



1.1.4.2.Gastrointestinalni sustay

Pri potpunoj restrikciji hrane Cesta je pojava gastropareze koja zapoc¢ne u trenutku kad
gubitak tjelesne mase iznosi 15-20% idealne tjelesne mase te se oCituje osje¢ajem napuhnutosti,
nelagode u podrucju epigastrija te brzim postizanjem sitosti nakon jedenja. Sli¢no dilataciji
zeludca 1 usporenju zeluCanog praznjenja, primije¢ena je usporena i rijetka aktivnost crijeva.
Kroni¢na konstipacija u oboljelih od AN je prisutna zbog ili drasticno smanjenog kalorijskog
unosa, Sto rezultira hipofunkcijom kolona, ili pak kako bi se usporilo samo praznjenje ¢ime je
omogucena bolja apsorpcija hranjivih tvari. Uspostavom normalnog obrasca jedenja te
postizanjem normalne tjelesne mase nestaje problem konstipacije (21).

U gotovo 50% slucajeva pronadu se povisene vrijednosti jetrenih transaminaza, aspartat
aminotransferaze — AST 1 alanin aminotransferaze — ALT, narocito u osoba kojima je indeks
tjelesne mase nizi od 12 kg/m? (1). Sliéno kao u nealkoholnoj bolesti jetre te kontrastno
ostecenjima uzrokovanim alkoholom, u AN je poviSenje vrijednosti ALT disproporcionalno
vise no AST (9). Uz pojavu realimentacijskog sindroma javlja se steatoza jetre te je povisenje
jetrenih enzima moguca manifestacija iste. Kao posljedica navedenog sindroma se zbog

aktivacije proteaza moze javiti 1 akutni pankreatitis (1).

1.1.4.3. Endokrinolo$ki sustay

AN obiljezava globalna endokrina disregulacija uz disfunkciju hipotalamo-hipofizne
osi i promjene razina hormona vezanih za regulaciju apetita (22). Klinicki najznacajnije
promjene predstavljaju one na razini jajnika. Zbog smanjenog lucenja hormona koji otpusta
gonadotropine (Gonadotropin-releasing hormone — GnRH) nastaje sekundarna amenoreja kao
odgovor tijela na poremecen unos mikro 1 makronutrijenata, pothranjenost, gubitak masnog
tkiva, anksioznost te stanje stresa. Polovina pacijentica razvija amenoreju tijekom provodenja
dijete, u 30% slucajeva gubitak menstruacije uslijedi tek pri znatnom gubitku tjelesne mase, a
u 20% oboljelih se amenoreja dogada cak i prije znacajnijeg gubitka tjelesne mase. Ako se AN
javi prije menarhe, radi se o primarnoj amenoreji, dok ako je menarha prvotno bila prisutna,
govorimo o sekundarnoj (15).

U oboljelih od AN dokazano je postojanje netiroidne bolesti $titnjade (NBS, engl.
euthyroid sick syndrome) koja je obiljezena razli¢itim hormonalnim abnormalnostima u osoba
koje imaju zdravu §titnu Zlijezdu no boluju od neke druge bolesti. NBS odlikuju niske do
niskonormalne vrijednosti ukupnog i slobodnog tiroksina (T4), niske vrijednosti trijodtironina
(T3) uz normalne do blago snizene vrijednosti tireotropina dok ako postoji poviSena razina

reverznog trijodtironina (rT3) radi se o smanjenoj perifernoj konverziji tiroksina u trijodtironin.



Navedene promjene su u funkciji zastite organizma te su dio neuroendokrinoimune reakcije na

stres. Klini¢ku sliku karakterizira hipotermija, bradikardija, suha koza te konstipacija (23).

1.1.4.4. Kardiovaskularni sustay

Zbog strukturnih, funkcionalnih i elektrokardioloskih promjena javljaju se srcane
tegobe ¢ija incidencija moze biti ¢ak 87% u oboljelih s teZom klinickom slikom (BMI<15) (24).
Fizikalnim pregledom pronade se ortostatska hipotenzija i sinusna bradikardija. Sinusna
bradikardija moze biti samo fizioloSka prilagodba na povecan vagalni tonus i usporen
metabolizam, ili je pak kompenzatorni mehanizam na smanjenje mase lijeve sréane klijetke pa
se tako Stiti, odnosno smanjuje rizik sré¢anog zatajenja (21). Sekundarno, kao posljedica
elektrolitnog disbalansa nastaju promjene na elektrokardiogramu, po tipu visokih voltaza,
denivelacija ST-segmenata 1 prolongacije QTc intervala §to rezultira povecanjem rizika od
razvoja malignih aritmija te naposljetku iznenadne sr¢ane smrti.

Zakljuéno, ve¢ina komplikacija AN je direktan rezultat gubitka tjelesne mase 1
malnutricije. Gladovanje potice katabolizam, kako proteina, tako 1 masti §to vodi smanjenju
stani¢nog volumena te gubitka funkcije pojedinih stanica rezultiraju¢i nepozeljnim ucincima,

odnosno atrofijom srca, mozga, jetre, crijeva, bubrega i miSica (21).



SazZetak znakova i simptoma je prikazan u tablici 2.

Tablica 2. Posljedice AN na pojedine sustave:

Kardiovaskularni sustav

Gastrointestinalni sustav

Tekuéine i elektroliti

- bradikardija - konstipacija - hipokalemija
- ortostatska hipotenzija - masna infiltracija jetre - hiponatremija
- prolaps mitralne - pankreatitis - hipokloremicka
valvule - usporeno Zelu¢ano praznjenje alkaloza
- produljen QT-interval - atrofija crijeva - hipofosfatemija
- aritmije - otok Zlijezda slinovnica - hipomagnezemija
- perikardijalni izljev visoke vrijednosti jetrenih - ketonurija
- zatajenje srca, nagla enzima, snizen albumin - dehidracija
st - anemija,
leukopenija
Endokrinoloski sustav Dermatoloski sustav Ostali
- hipoglikemija - pojacana dlakavost, lanugo - hipotermija
- amenoreja dlacice - usporena
- hipogonadotropni - alopecia sedimentacija
hipogonadizam - suhoca koze - lagoftalmus
- ,euthyroid sick - karotinemija - atrofija mozdane
syndrome* - purpura lica kore
- sekundarni - Russelov znak - konvulzije
hiperaldosteronizam - aspiracijska
- osteoporoza pneumonija
- spontani
pneumotoraks
- emfizem

bubreZni kamenci
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1.1.5. Lijecenje

LijeCenje AN zahtijeva S§to raniji multidisciplinarni individualni pristup ukljucujuéi u
obzir nutritivno, medicinsko te psiholosko glediSte na problem, odnoseéi se kako na oboljele,
tako 1 na cjelokupnu obitelj. Svakako, preporucuje se dugorocno pracenje oboljelih, nevezano
za dob. Opcenito receno, lijeenje se sastoji od realimentacije (enteralnog hranjenja), promjena
u obrascu jedenja i lijeCenja tjelesnih posljedica uz popratnu psihoterapiju te ako je nuzno i
psihofarmakoterapiju. Tijekom prelaska iz katabolizam u anabolizam postoji moguénost
razvoja realimentacijskog sindroma koji se manifestira razvojem hipofosfatemije,
hipokalcemije 1 hipomagnezemije uz moguénost progrediranja do delirija, kome i naposljetku
1 smrti te svakako zahtijeva posebnu paznju. Iznimno bitan podatak je podatak o dinamici
gubitka tjelesne mase (koliko kg/u kom periodu) jer je rizik razvoja metabolickih komplikacija
jednak 1 u prethodno pretile djece s naglim gubitkom tjelesne mase, koja u trenutku pregleda
mogu biti primjereno uhranjena, ne pothranjena.

Pocetkom 2016.godine otvoren je i “Centar za poremecaje u jedenju u djece i
adolescenata”, funkcionalna jedinica Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice, jedini
takav u Republici Hrvatskoj. Tijekom 32-godi$njeg rada multidisciplinarnog tima KBC Sestre
milosrdnice broj hospitaliziranih pacijenata progresivno je rastao, preSavsi sedam stotina do
2018.godine, sa zanemarivim brojem povratnica (10).

Konzervativni pristup kojim je proces realimentacije obuhvacao $to hitnije uvodenje
visokokalorijskih obroka, dio je povijesti te se trenutno primjenjuje iskljuc¢ivo za populaciju
umjereno pothranjenih i akutno bolesnih pacijenata s AN. S druge strane, nizi kalorijski pristupi
s usporenim napredovanjem igraju kljuénu ulogu u ozbiljno pothranjenih i kroni¢no oboljelih.
Moduli temeljeni na obrocima 1 oni koji uz obroke kombiniraju hranjenje putem nazogastricne
sonde kao dodatak, mogu dati vrlo sli¢ne rezultate vezane za porast na tjelesnoj masi (25).

Vrijedno je naglasiti kako ukoliko izostane pravodoban oporavak, utoliko posljedice po
zdravlje mogu biti nepovratne, poglavito po pitanju fertiliteta i koStanog stanja.

Osnovu planiranja klinickog oporavka te nadzora lijecenja 1 konacnog ishoda stanja
predstavlja objektivna ocjena pothranjenosti 1 promjena sastava tijela uz osnovne
antropometrijske mjere 1 pridruZene im tjelesne indekse. Masa za dob izmjerena u jednoj
vremenskoj tocki se vjerodostojno objektivizira izra¢unom indeksa tjelesne mase za visinu s
obzirom na kronoloSku dob (ITM) jer je sama kao takva nepouzdan kriterij za ocjenu
pothranjenosti zbog ovisnosti o stasu. Prema izracunu centila za dobiveni ITM, te izracunom Z

vrijednosti izracuna se stupanj pothranjenosti. Od pomo¢i mogu biti 1 neki biokemijski
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parametri, poput albumina, leukocita, transferina i posebice feritina koji predstavlja vrijedan
biomarker s obzirom na dokazanu znacajnu negativnu korelaciju serumskih koncentracija i
stupnja pothranjenosti.

Postoje tri osnovna cilja lijeCenja AN, a to su:

1. Normalizacija stanja uhranjenosti te opéenito tjelesnog zdravlja
2. Uspostava normalnih prehrambenih navika
3. Psihoterapijski tretman.

Prioritet predstavlja hitno zbrinjavanje medicinskih komplikacija nakon ¢ega slijedi
nutritivna rehabilitacija uz detaljno razraden plan odnosno nacin postizanja zeljene ciljne mase.
Kako je u oboljelih psiholoski ¢imbenik veoma bitan, motivacije radi dogovorno se odredi
minimalna tjelesna masa koju treba dose¢i. Ciljnom tjelesnom masom smatra se ona koja je
veca za 95% od premorbidne (osim u prethodno pretilih osoba) ili se uzima ona prisutna pri
zadnjoj menstruaciji (1). Uvelike se razlikuje proces realimentacije djece i adolescenata s onim
potrebnim populaciji odraslih. Prioritetan zadatak predstavlja uspostavljanje redovitih
menstrualnih ciklusa dok se znanstveno utemeljen pristup uspostavljanja istih temelji na punom
tjelesnom oporavku uz odgovarajuéi postotak razine tjelesne masti i normalan obrazac jedenja.
Valja naglasiti kako je potrebnu ,,zdravu tjelesnu masu* teze odrediti u mladih adolescenata s
primarnom amenorejom zbog nedostatka referentnih antropometrijskih standardnih vrijednosti

(10).
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1.1.5.1. Normalizacija stanja uhranjenosti i tjelesnog zdravlja

Pri pocetku lijecenja nerijetko je nuzna hospitalizacija. Prema smjernicama American
Academy of Pediatrics (AAP) iz 2005., modificiranim 1 definitivno prihva¢enim 2010.,
hospitalizacija je nuzna za uspostavu normalnog obrasca hranjenja uz primjeren oporavak
tjelesne mase te opcenito stabilizaciju €esto 1 Zivotnougrozavajucéeg stanja. Stoga su utemeljeni
kriteriji po kojim prisustvo barem jednog od navedenih predstavlja indikaciju za bolnicko
lijeCenje:

1. puls <50 otkucaja/min tijekom dana; <45 otkucaja/min nocu
. aritmija
. sistolicka vrijednost krvnog tlaka <90 mmHg
. ortostatske promjene pulsa (>20 otkucaja/min) ili krvnog tlaka (>10 mmHg)
. <75% idealne tjelesne mase ili gubitak tjelesne mase unato¢ intenzivnom lije¢enju
. postotak masnog tkiva <10%

. temperatura tijela <35,5°C

o I N »n B~ WD

. odbijanje jedenja

9. neuspjeh izvanbolnicke terapije
Indeks tjelesne mase <12 kg/m? neprikosnovena je indikacija za skrb u jedinici intenzivnog
lijecenja. Vrijedno je i obratiti pozornost na akutne psihijatrijske ili bilo koje druge pridruzene
dijagnoze, napose one koje interferiraju s poremecajem u jedenju (26).

Nutritivna potpora pri ambulantnom lijeCenju rezultira povecanjem mase do
0.5kg/tjedno dok tijekom hospitalizacije iznosi do 1.5kg/tjedno. U slucaju gubitka koStane
mase, preporucuje se suplementacija vitaminom D i kalcijem. Pri ekstremnom strahu od
debljanja, pribjegava se 1 psihofarmakoterapiji antipsihoticima ili anksioliticima Cime se
posredno postize bolji uspjeh realimentacije (27).

Za vecinu oboljelih pocetne kalorijske vrijednosti od 20 kcal/’kg na dan, ili ¢ak i viSe,
pokazu se sigurnima, s naglaskom da taj pocetan unos ne bi smio biti niZi no unos prije

kontroliranog, pracenog hranjenja (28).

Preporuke realimentacije prikazane su u tablici 3.
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Tablica 3. Preporuke postupka realimentacije za pothranjene pacijente s AN

Porast
Smjernice Dob Kcal/kg  Kcal/dan energijskog Dodatci
unosa prehrani
3500-7000 multivitamini
NICE * * * kcal dodatno i minerali
na tjedan
reducirani
JuniorMARSIPAN <18 godina  5-20 1000 200 kcal ugljikohidrati
dnevno 1 hrana bogata
fosfatima
America <18 godina * 1250-1750 250 kcal *
dnevno

* - nije specifi¢no odredeno

1.1.5.2. Uspostava normalnih prehrambenih navika

Mozda najveéi izazov, naroito pri otpustu iz bolnice, predstavlja normalizacija
prehrambenih navika. Vrlo vaznu komponentu ¢ini edukacija, odnosno pruzanje kvalitetnih i
strucnih informacija o prehrani i jedenju uz postivanje zelja i potreba svakog pacijenta
ponaosob, s naglaskom da je veliki broj vegetarijanaca ili vegana. Ostaje upitna potreba za

fizickom aktivnoscu (27).

1.1.5.3. Psihoterapija

Psihoterapija je efikasnija od same farmakoterapije, no u velikom broju slucajeva
postoji potreba za kombinacijom navedenih lijje¢enja. Mentalni aspekt bolesti zahtijeva
kognitivno bihevioralan pristup za prepoznavanje i rjeSavanje simptoma poremecaja jedenja te
lijecenje pridruZenih psihijatrijskih simptoma. Ovisno o Zeljama bolesnika, psihoterapija moze
biti individualna ili dio grupnog programa. Kljucan je obiteljski tretman kojim svaki pojedinac
treba uvidjeti svoju ulogu u razvoju i odrzavanju poremecaja te im se pokaZe nacin na koji bi
mogli poticati bolesnika ka normalnom funkcioniranju (10).

Kao u vecini bolesti sa psihijatrijskom podlogom, kriti€no je priznanje problema i
odluka za traZzenjem pomoc¢i. Osnovna poteskoca jest nedostatak uvida u ozbiljnost stanja te

prisutnost otpora u prihvacanju pomoc¢i. U starijih bolesnika zainteresiranost za posao moze
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poduprijeti poboljSanje, odnosno potaknuti psihosocijalni oporavak, a u mladih se ono veze
poglavito za skolu (19, 27).

Sto je osoba mlada, to je ishod lije¢enja bolji i potpuniji. Pedijatrijski orijentirane
strategije lijeCenja ostvaruju uspjeh u ¢ak 86% oboljelih s mortalitetom <5% (7). Ipak, trenutno
nema dovoljno ¢vrstih dokaza i definitivno to¢nih smjernica o ispravnom 1 individualno lako
prilagodljivom postupku realimentacije s obzirom na dugorocan ishod, i postoji potreba za
odredenjem pristupa kojim se sigurno dovodi do optimalne tjelesne mase, ali mozda jos i
vaznije, do psiholoskog zdravlja oboljelih (29). Upravo zbog te psiholoske komponente bolesti,
valja imati na umu kako nagli prirast na tjelesnoj masi u vrlo kratkom roku moze biti

kontraproduktivan za neke pacijente (30).
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1.2. Realimentacijski sindrom

Period realimentacije, odnosno ponovnog hranjenja, krije potencijalne opasnosti
razvoja metabolickih poremecaja objedinjenih pod nazivom - realimentacijski sindrom
(,,Refeeding Syndrome — RS*). Zbog nedostatka potpune definicije i to¢nih preporuka za
lijecenje, unato¢ brojnim posljedicama na zdravlje koje ima, ovom se terminu jo§ uvijek

nedovoljno pridaje pozornosti.

1.2.1. Povijesni pregled

Tijekom 1 nakon Drugog svjetskog rata je u izgladnjivanih zatoc¢enika po prvi put dotad
uoceno stanje koje je ukljuéivalo insuficijenciju srca, edeme, hipertenzivne krize i neuroloske
komplikacije. Nedugo nakon su provodeni eksperimenti “djelomi¢nog-gladovanja” sa
1600kcal dnevno pri kojima su sudionici nakon Sest mjeseci takvog rezima izgubili i do 24%
tjelesne mase, da bi zatim presli na visokokalorijske obroke Sto je posljediéno u mnogih
rezultiralo simptomima sré¢anog zatajenja (31). Tih istih godina je i u Japanu provedena studija
u kojoj su sudjelovali zatvorenici koji su u period gladovanja uzimali 800-1000kcal dnevno te
posljedic¢no izgubili i do 40% tjelesne mase. U periodu realimentacije uz visokokalorijske
obroke dobivali su 1 dodatke prehrani, odnosno kvasac, vitamin B1 1 Zeljezov sulfat. Nedugo
nakon razvili su simptome koje danas povezujemo s realimentacijskim sindromom, neuropatiju
1 edeme, te je 21% njih zavrSio letalno (32). Unato¢ ranijim spoznajama, termin
realimentacijskog sindroma su definirali Weinsier 1 Krumdieck tek 1981.godine kada su
objavili kako su dva tesko pothranjena pacijenta umrla nakon $to im je davano 21-23g/kg/dan

ugljikohidrata te 3,5g/kg/dan proteina parenteralnom prehranom (33).

1.2.2. Patogeneza realimentacijskog sindroma

Patofizioloski mehanizam nije potpuno jasan.

Pothranjenost, primaran proces ili sekundarna manifestacija nekog patoloskog stanja,
nedvojbeno dovodi do katabolizma u cilju troSenja izvora pohranjene energije. Kroz 24-72h
smanjuju se zalihe glikogena nakon ¢ega uslijedi razgradnja miSic¢a uz otpustanje aminokiselina
1 naposljetku oslobadanje slobodnih masnih kiselina iz masnog tkiva, a sve to u cilju
kompenzacije nedovoljnog kalorijskog unosa. Posljedi¢no navedenim promjenama povecane

su vrijednosti glukagona, a smanjene razine inzulina te zapocinju procesi glukoneogeneze i
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ketogeneze (34) uz razvoj steatoze jetre i povisenje laboratorijskih vrijednosti alanin transferaze
(ALT). Kad se tijelo navikne na ketogenezu, jetra smanjuje proizvodnju glukoze, miSi¢na i
druga tkiva reduciraju uporabu ketonskih tijela $to rezultira njthovim pove¢anim vrijednostima
u krvi, a samim tim ih i mozak iskoriStava za rad viSe no glukozu. Laboratorijski nalazi
elektrolita su normalni, unato¢ smanjenju unutarstani¢nih zaliha, poglavito fosfata (35).

U trenutku kada zapocne realimentacija, organizam iz katabolizma prelazi u anabolizam
te se povecano luci inzulin, a ugljikohidrati, odnosno glukoza, ponovno postaje primarni izvor
energije (36). Nastaje ,transcelularni shift” elektrolita koji dovodi do povecanih potreba za
intermedijarnim metabolitima glikolize, kao $to su tiamin i fosfati koje organizam treba za
proizvodnju energijski bitnog adenozin trifosfata (ATP-a) i 2,3 difosfoglicerata (2,3 DPG-a) u
svrhu posrednika pri prijenosu kisika s hemoglobina (37). Spomenuti ,,shift* elektrolita dovodi
do izvanstani¢nog povecanja razine natrija pa tako i retencije vode Sto rezultira ekspanzijom
vanstanicnog prostora. Nastaju periferni edemi uz povecanje volumnog opterecenja srca uz
jasan rizik od mogucéeg zatajenja srca, a zbog obrata u koncentraciji elektrolita, na raun
povecanja unutarstani¢nih vrijednosti, slijedi manjak serumskih vrijednosti fosfora, kalija 1
magnezija (36). Elektrolitni disbalans je najceS¢e prisutan prvih par dana od pocetka
realimentacije.

Slika 3 prikazuje sazetak patofizioloSkog mehanizma RS-a.

POTHRANJENOST / MALNUTRICIJA

glikogenoliza, glukoneogeneza, proteoliza

deplecija proteina, masti, minerala, elektrolita i vitamina uz intoleranciju soli i vode

ketonska tijela glavni izvor energije

REALIMENTACIJA
(katabolizam - anabolizam)

hipersekrecija inzulina

l

povecanje sinteze proteina i glikogena, povecanje unosa glukoze u stanice, povecano iskoristavanje tiamina,
povecéanje unosa kalija, magnezija i fosfata

l

hipokalemija, hipomagnezemija, hipofosfatemija, nedostatak tiamina, retencija soli i vode — edemi

¥

REALIMENTACIJSKI SINDROM

Slika 3. Patofiziologija realimentacijskog sindroma.
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1.2.3. Temeljna obiljezZja realimentacijskog sindroma

Publicirani su brojni sustavni pregledi, no vecina ih se temelji specifi¢no na pojedine
aspekte RS. Izdvajaju se dva velika podrucja, a to su poremecaji elektrolita, uz naglasak na
hipofosfatemiju te oSte¢enja jetre.

Hipofosfatemija, koja dovodi do miSi¢ne slabosti i rabdomiolize te nedostatne
hematopoeze uz redukciju prijenosa kisika, je poglavito uzrokovana povecanim lucenjem
inzulina tijekom realimentacijske faze. Pri poCetku gladovanja zalihe fosfora se smanjuju, a
kasnije kroz metabolizam masti kao glavnog izvora energije, ne stvara se novi ATP. U trenutku
kad organizam procesom realimentacije prijede na uporabu glukoze kao primarnog stani¢nog
goriva, potreba za fosforom, odnosno ATP-om, naglo poraste (38). U pedijatrijskoj populaciji,
normalne laboratorijske vrijednosti fosfata u dojencadi su 1.3-2.6 mmol/L, a u dobi od 1 do 16
godina 0.9-1.8 mmol/L (39). Niskim vrijednostima smatraju se one manje od 0.8 mmol/L,
blagom hipofosfatemijom 0.5 mmol/L, a ozbiljnom manje od 0.3 mmol/L (34). Ako vrijednosti
fosfata padnu ispod 0.4 mmol/L, potrebna je hospitalizacija u jedinici intenzivnog lijeCenja
(28). Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj hipofosfatemije su vise vrijednosti hemoglobina, nize razine
prealbumina te nize koncentracije kalija uz niski indeks tjelesne mase (29) s napomenom kako
se gotovo uvijek javlja pri tjelesnoj masi koja je <70% idealne tjelesne mase (40). Takoder,
vjerojatnije je kako ¢e se Cesce pojaviti u starijih bolesnika, a pretpostavlja se kako je to zbog
moguceg duljeg trajanja bolesti, duzeg perioda gladovanja ili zbog veéeg broja proizaslih
komplikacija (41). S druge strane, zastitni ¢imbenici povezani su s viSim ITM, viSim
koncentracijama kalija 1 vi§im serumskim vrijednostima prealbumina (29).

Laboratorijske vrijednosti transaminaza su povisene u oko 50% oboljelih ¢ak 1 prije
pocetka realimentacije, dok se u jo§ 25% ocituje isto tijekom provedbe realimentacije (29).
Ustanovljena je obrnuto proporcionalna veza koncentracije transaminaza i indeksa tjelesne
mase, a porast istih je gotovo uvijek vidljiv kad ITM padne na izrazito niske vrijednosti, obicno
nize od 12kg/m? (40). U izuzetno pothranjenih bolesnika upravo ta veza moze posluziti kao
marker ozbiljnosti bolesti 1 vodi¢ kroz monitoring 1 lije€enje (42). Eliminacijom drugih
potencijalnih uzroka jetrenih oStecenja, ustanovljeno je kako su promjene transaminaza u vecini
slucajeva jetrene etiologije. U slucaju kada je porast transaminaza ustanovljen prije pocetka
faze hranjenja, pretpostavlja se kako odgovara protektivnoj autofagiji koja rezultira oSte¢enjem
hepatocita, a uzrokovana je prethodnim gladovanjem (29). Zbog povecane permeabilnosti
citoplazmatske membrane (40), u njih je porast obi¢no manje od 10 puta visi od gornje granice

referentnih vrijednosti te se relativno lako 1 brzo, s medijanom od 20 dana, vraca u normalu,
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dakako uz adekvatnu realimentaciju i prirast tjelesne mase (29) te nema histoloski vidljive
nekroze (40), kao ni insuficijencije jetre. Ipak, u sluc¢aju da gladovanje potraje i dalje uz prateci
pad ITM ispod kritiénih 13 kg/m?, autofagija prestaje biti protektivna te dolazi do smrti
hepatocita te posljedi¢no zatajenja jetre (42). Ako postoji opravdana sumnja u neko predlezece
patoloSko stanje jetre ili vrijednosti aminotransferaza ne padaju unatoC porastu tjelesne mase,
vr$i se daljnja evaluacija laboratorijskih nalaza u svrhu pronalaska eventualnih sekundarnih
uzroka jetrenog ostecenja (9). Ultrazvu¢nim pregledom jetre moze se pokusati odrediti uzrok
povecanih vrijednosti jetrenih enzima. Ako je ultrazvuéna slika jetre normalna, radi se o
gladovanju kao uzro¢niku promjena laboratorijskih nalaza, ali ako je na ultrazvuku vidljiva
steatoza jetre, povecane vrijednosti enzima su vjerojatnije uzrokovane procesom realimentacije

(43).

1.2.4. Cimbenici rizika

Rizi¢ni ¢imbenici su rijetko, gotovo nikako, prisutni u oboljelih hospitaliziranih u
jedinicama intenzivnog lije¢enja dok je na bolni¢kim odjelima vjerojatna pojava predispozicije
za razvoj realimentacijskog sindroma (44), no moze se re¢i kako je svako pothranjeno dijete
podlozno riziku (45). Hipofosfatemija je glasila kao vrlo osjetljiv marker za razvoj RS, dok je
u zadnjim studijama jedini znacajni prediktor indeks tjelesne mase (29). U najvaznije rizicne
¢imbenike se ubrajaju vrlo nizak ITM (<13kg/m?), tjelesna masa <70% medijana ITM ili vrlo
brzi gubitak na tjelesnoj masi kao i anamnesti¢ki podaci o pojavi RS (45). Dodatan rizik
predstavljaju elektrolitni disbalans ili poremecaj rada i funkcije bubrega prije pocetka
realimentacije, infekcije te neka druga oStecenja vitalnih organa, narocito srca i jetre. U slucaju
pojave nekog od navedenih ¢imbenika, potrebno je sniziti kalorijski unos na svega 5-10 kcal/kg
na dan Sto s druge strane dovodi do potencijalne opasnosti od nedostatnog hranjenja Sto takoder
moze rezultirati zivotnom ugrozom. Ako ne postoji izri¢ita kontraindikacija, kao §to je izrazito
ozbiljan RS, preporucuje se takve pacijente monitorirati te biljeziti vrijednosti elektrolita,
posebice fosfata, svakih 12h uz postupan porast kalorijskog unosa do 20 kcal/kg na dan tijekom

sljedeca dva dana (44).
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1.2.5. Prevencija; smjernice za lijeCenje

Smanjenjem vrijednosti kalorijskog unosa na spomenutih 5-10 kcal’kg na dan uz
reevaluiranje serumskih koncentracija elektrolita moze se i prevenirati i lijeciti realimentacijski
sindrom (29). Junior MARSIPAN (MAnagement of Really Slck Patients with Anorexia
Nervosa) smjernice preporucuju pocetak s 200 kcal/dan te postupan porast unosa ovisno o
biokemijskim nalazima (28), no ipak vecina studija ne daje tocno definirane pocetne vrijednosti
ve¢ se preferira klini¢ko iskustvo viSe od znanstvenih dokaza (40). U slucaju zabiljezbe pada
fosfata, do stabilizacije koncentracije je pozeljno ostati na trenuta¢noj kalorijskoj razini, ne
reducirati unos iste. U visokorizi¢nih pacijenata te onih hranjenih nazogastricnom sondom,
laboratorijski nalazi krvi se provjeravaju jednom dnevno tijekom prvih 3-5 dana, ako je prisutna
1 hipofosfatemija ili izrazit elektrolitni disbalans, i dva puta dnevno. Nakon idu¢ih 7-10 dana,
ponovno se preporucuje provjera krvnih nalaza zbog rizika od pojave kasnog realimentacijskog
sindroma. U oboljelih koji nisu hospitalizirani, nisu u visokorizi¢noj skupini te su hranjeni
oralno, individualno se prilagodi potreba za vadenjem krvi.

U standardnom terapijskom postupku nije propisana uporaba tiamina, multivitamina ili
nadopuna fosfata, no hrana s viSe fosfata (npr. mlijeko) moze posluziti kao adjuvantna u
prevenciji RS (28). Ostaje nejasno trebaju li pacijenti primati profilakticki fosfate pri inicijaciji
realimentacije nevezano za laboratorijske vrijednosti ili je bolje davati ih tek kad se potvrdi
hipofosfatemija (29). U jednoj studiji dokazana je pojava realimentacijske hipofosfatemije u
cak tre¢ine oboljelih kojima nije davana profilaksa fosfata, dok je ista ustanovljena kao
zdravstveno sigurna i neStetna. S druge strane, hiperfosfatemija zbog potencijalnog
predoziranja fosfatima moZe dovesti do komplikacija kao $to su proljevaste stolice i nepotpuna
apsorpcija hranjivih tvari uz prisustvo abdominalne boli. Zaklju¢no, potrebna su daljnja
istrazivanja kako bi se definirala optimalna doza profilakse fosfata i utvrdivanje prikladnog
odgovora na hiperfosfatemiju (46). Postoji debata i oko preventivne primjene tiamina, Ciji
manjak moze dovesti do Wernickove encefalopatije ili Wernick — Korsakoffljeva sindroma
(47), neuroloskih stanja koja mogu dovesti do ireverzibilnih oSte¢enja srediSnjeg ziv€anog
sustava, manifestiraju¢i se simptomima zbunjenosti, demencije ili ataksije (48).

Uvijek se preferira enteralan nain hranjenja nad parenteralnim. Prema studijama
radenim na populaciji odraslih, kada bolesnik tolerira enteralnu primjenu 60% potrebnog
dnevnog kalorijskog unosa, moze se prestati s parenteralnom prehranom. Ipak, zbog manjka
kvalitetnih pedijatrijskih studija, neki se pedijatri ne odlu¢uju na potpuni prelazak na enteralnu

prehranu sve dok ne ostvare unos od 100% dnevnih potreba (47). Opcenito, dnevni kalorijski
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unos za djecu i adolescente, u dobi od 9 do 19 godina, je sastavljen od 45-65% ugljikohidrata,
prvenstveno dekstroze, 25-35% masti te 10-30% proteina (49).

Unatoc 1 teSkim komplikacijama nastalima u pocetnoj fazi realimentacije, zakljuc¢eno je
kako su ipak samo privremeno prisutne te vecinski dio ih se razrjesava tijekom 2 mjeseca od
poCetnog porasta tjelesne mase. Klju¢ uspjeSnog lijeenja Cini iskljucivo integrirani

multidisciplinarni individualizirani pristup oboljelima (30).
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2. CILJ I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja: Cilj je ovog istraZivanja ispitati pojavnost i obiljeZja realimentacijskog
sindroma na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u
Zagrebu 1 Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Split, a posredno 1
dinamiku pojavljivanja anoreksije nervoze u dje¢joj populaciji, opis medicinskih intervencija i
dijetetskih mjera, kao irezultate primjenjivanog lije¢enja uz usporedbu s relevantnim svjetskim

istrazivanjima.

Hipoteze:

1. Znacajan prediktor razvoja realimentacijskog sindroma predstavlja indeks tjelesne mase

2. Potreban je pojacan nadzor vitalnih 1 biokemijskih parametara pacijenata u svrhu
prepoznavanja klju¢nih prediktora razvoja realimentacijskog sindroma

3. U oboljelih s hepatocelularnom lezijom uzrokovanom gladovanjem, uvodenje
nutritivne potpore dovodi do dodatnog poviSenja jetrenih transaminaza

4. Trecina oboljelih od AN procesom realimentacije razvija znacajnu hipofosfatemiju

5. Supstitucijska terapija fosfatima je klju¢na za prevenciju i lijeCenje realimentacijskog

sindroma
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3. ISPITANICI I METODE



3.1.

3.2

Ustroj istraZivanja

Rije¢ o presjecnom retrospektivnom istraZivanju provedenom u dva bolnicka centra.

Ispitanici

U ovo retrospektivno presjecno istrazivanje bilo je uklju¢eno 140 ispitanika zivotne

dobi od 11 do 20 godina, od kojih je 125 bilo hospitalizirano na Odjelu za gastroenterologiju

Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu te 15 na Odjelu za

gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Split pod dijagnozom AN i EDNOS u

razdoblju od 1.sije¢nja 2014. do 1.lipnja 2019. godine.

Dijagnoza anoreksije nervoze postavljena je na temelju kriterija DSM-V klasifikacije (20).

Kriteriji ukljucenja:

1.

Svi pacijenti s dijagnozom anoreksije nervoze (AN) ili nespecifiénog poremecaja u
jedenju (EDNOS) koji prije inicijalnog dolaska nisu imali prethodne hospitalizacije
zbog poremecaja u jedenju.

Svi pacijenti s dijagnozom anoreksije nervoze (AN) ili nespecificnog poremecaja u
jedenju (EDNOS) koji su prethodno bili hospitalizirani, ali su tijekom ponovna boravka

razvili elemente realimentacijskog sindroma (RS).

Kriteriji iskljucenja:

3.3.

Pacijenti oboljeli od drugih poremecaja u jedenju.

Pacijenti s anamnesticki otprije poznatim dijagnozama poremecaja u jedenju i
prethodnim hospitalizacijama zbog istih ako nema elemenata RS.

Pacijenti s postojanjem organske bolesti kao uzrokom pothranjenosti.

Pacijenti s nedostatnim podacima.

Metode prikupljanja podataka

Podatci su prikupljeni iz digitalne arhive sluzbene bolnicke medicinske dokumentacije

Centra za poremecaje u jedenju djece i adolescenata KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu te

pretrazivanjem pisanog protokola i pismohrane povijesti bolesti Odjela za gastroenterologiju

Klinike za pedijatriju KBC-a Split.
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3.4. Mjerenja i druga opaZanja

Za svakog pacijenta uzeti su sljedec¢i podatci :

1. Ime iprezime pacijenta, te dob;

2. Dijagnoza - podtip bolesti;

3. Evidencija o ekscesivnom 1 opsesivnom vjezbanju ili namjernom povrac¢anju odnosno
uzimanju laksativa, a sve u svrhu redukcije TM;

4. Antropometrijskim mjerenjem su dobiveni podatci o TM koja se mjeri medicinskom
vagom s utezima (Seca, UK) 1 tjelesnoj visini koja se mjeri pomocu stadiometra bez
obuce. Na temelju ovih podataka izracunat je ITM, a odreden je 1 Z-score uz pomo¢
kalkulatora I'TM - percentila za dob koji se automatski prilagodava razlikama u visini,
dobi i spolu, §to ga ¢ini jednim od najboljih alata za procjenu tezine djeteta koje raste.
Ujedno je odredena idealna tjelesna masa za dob i spol (IBW) uz evidenciju odstupanja
od iste (%IBW) putem jednadzbe: %IBW = ( TM / IBW ) x 100;

5. Pratila se godina pojave bolesti i trajanje bolesti u mjesecima, kao i TM prije bolesti, a
% gubitka TM od pocetka bolesti ratunao se prema sljedecoj jednadzbi:
% gubitka TM = [ (TM prije anoreksije - TM) / TM prije anoreksije | x 100;

6. Prikupljene su i informacije o postojanju menstruacije, te ako se razvila amenoreja
odredeno je njezino trajanje na temelju podatka o zadnjoj menstruaciji;

7. Od laboratorijskih parametara - serumske koncentracije fosfata, gdje P1 predstavlja
koncentraciju izmjerenu prvi dan hospitalizacije, a P2 se odnosi na koncentraciju
evidentiranu nakon ordiniranja nutritivne potpore, te jetrene transaminaze (alanin
transaminaza - ALT, aspartat transaminaza - AST) uz reevaluaciju istih tijekom
realimentacije (ALT realimentacija, AST realimentacija). Koncentracija fosfata < 1,07
mmol/L. se uzela kao grani¢na pri odredivanju prisustva hipofosfatemije, dok su
koncentracije jetrenih transaminaza > 40 U/I evidentirane kao poviSene vrijednosti, sve
temeljeno na referentnim intervalima laboratorija bolnica koje su sudjelovale u
istrazivanju;

8. Biljezile su se kalorijske vrijednosti nutritivne potpore te podatci o na€inu konzumacije
iste - peroralno ili putem nazogastricne sonde (NGS);

9. Bile su evidentirane ehografske promjene jetre po tipu pojacane ehogenosti Sto bi
govorilo u prilog masne infiltracije jetre odnosno jetrene steatoze;

10. Evidencija o ordiniranju supstitucijske terapije fosfatima.
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3.5. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podatci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta
te Microsoft Excel za izradu tabli¢nog prikaza. Statisticka obrada podataka je napravljena
pomocu programskog paketa SPSS (20, Statistical Package for the Social Sciences; IBM Corp,
Armonk, NY, SAD), uz odabranu razinu statisticke znacajnosti modela P<0,05. Graficka
obrada podataka je pripremljena pomocu programa MS office Excel (Microsoft Corporation,
SAD) i SPSS-a. U analizi podataka su koriSteni parametrijski i neparametrijski testovi. Pomocu
metoda deskriptivne statistike doSlo se do podataka o aritmetickoj sredini i standardnoj
devijaciji, medijanu, varijaciji, najmanjoj i najvecoj vrijednosti. Kvantitativni su podatci
opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom te medijanom i rasponom, dok su
kategorijske varijable izrazene apsolutnim brojevima i postotcima. Za testiranje prosjecne
razlike aritmeticke sredine nezavisnih uzoraka koristio se T-test. Razlike srednjih vrijednosti
kvantitativnih podataka izmedu skupina testirane su T-testom za nezavisne uzorke ili Mann -
Whitney U - testom, ovisno o razdiobi podataka. Povezanost kategorijskih varijabli testirana je
x2 — testom, a jedna hipoteza je testirana pomocu neparametrijskog Wilcoxon Signed Rank
testa ili testa sume rangova koji se koristi za testiranje znacajnosti rezultata dobivenih u
rezultatima prije 1 nakon za istu grupu ispitanika pod uvjetom kako se radi o zavisnom uzorku.
Za izraCun korelacije izmedu pojedinih varijabli je koriSten Spearmanov test korelacije jer se

uocilo kako iste nemaju linearnu vezu i kako nisu u potpunosti normalno distribuirane.
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4. REZULTATI



U studiju je ukljuc¢eno ukupno 140 ispitanika zivotne dobi od 11 do 20 godina, od kojih
je 125 bilo hospitalizirano na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre
milosrdnice u Zagrebu te 15 na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Split
pod dijagnozom AN i EDNOS u razdoblju od 1.sije¢nja 2014. do 1.lipnja 2019. godine. Od
navedenih 140 pacijenata, njih 11 je bilo hospitalizirano dva ili viSe puta te su isti ukljuceni u
istrazivanje isklju¢ivo ako su u nekom od ponovnih boravaka razvili simptome
realimentacijskog sindroma. Prosje¢na zivotna dob ispitanika iznosila je 14,9 = 1,8 godina. Od
ukupnog broja oboljelih 137 (97,86%) je Zenskog spola dok su 3 (2,14%) ispitanika muSkog

spola.

U naSem istrazivanju zabiljeZena je pojava realimentacijskog sindroma u 31 (22%)

ispitanika, uz 95%CI: 15-31,4%.

Od ukupnog broja oboljelih:
e 19 (13,6%) ispitanika je lijeceno 2014.godine,
e 28(20%) 2015.,
e 23(16,4%) 2016.,
e 30(21,4%) 2017.,
o 31(22,1%) 2018,
o 9(6,4%) od 1. do 6.mjeseca 2019.godine (Slika 4).
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Slika 4. Raspodjela ispitanika s obzirom na godinu hospitalizacije
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Od ukupnog broja oboljelih:

e 117(83,6%) ispitanika je imalo restriktivni tip anoreksije nervoze (AN-RT), uz 95%CI:
69-99,9%,

e 10 (7,1%) bulimicko purgativni tip anoreksije nervoze (AN-BP), uz 95%CI: 3,4-13%,

e 10 (7,1%) ih je pripadalo skupini nespecificnih poremecaja u jedenju (EDNOS), uz
95%CI: 3,4-13%,

o 2 (1,4%) oboljelih je imalo atipi¢ni oblik anoreksije nervoze (AN-AT), uz 95%CI: 0,2-
5,2%, a samo

e 1(0,7%) osoba imala je kombinaciju AN-RT i AN-BP (Slika 5).

EDNOS _ AN-AT AN-RT/BP

AN-BP 7% _\1% 1%

Slika 5. Raspodjela ispitanika s obzirom na dijagnozu bolesti

Tablica 4 prikazuje vjerojatnost razvoja realimentacijskog sindroma usporedujuci
zivotnu dob ispitanika, prakticiranje povracanja ili ekscesivnog vjezbanja, konzumaciju
laksativa te fizioloSke funkcije, odnosno trajanje amenoreje. Nismo dokazali statisticki
znacajnu razliku u Zivotnoj dobi ispitanika u kojih je zabiljezen RS (T=1,84; P=0,071) kao ni
statisticku znacajnu povezanost ekscesivnog vjezbanja (y2=0,018; P=0,893) ili povracanja
(x2=0,030; P=0,862) u odnosu na oboljele koji nisu razvili RS. U obradenoj skupini oboljelih
samo je jedna pacijentica koristila laksative te ista nije razvila elemente RS. Razdioba ispitanica
prema primarnoj odnosno sekundarnoj amenoreji ili prema ocuvanom menstruacijskom ciklusu
nije dokazana kao statisticki znacajna za pojavnost RS (¥2=0,769; P=0,681). Medijan duljine
trajanja amenoreje za 3,5 mjeseca je veéi u skupini ispitanica s dijagnozom RS u odnosu na

skupinu bez RS (Z=3,7; r=0,31; P<0,001).
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Tablica 4. Vjerojatnost pojave realimentacijskog sindroma u odnosu na zivotnu dob,

promjene navika i fizioloskih funkcija

RS
Ukupno Ne Da P
Dob (godine) Prosjek + SD 14,7£1,8 154+1,6  0,071%*
Vjezbanje; n(%) Ne 64 (46) 49 (45) 15 (48) 0,893**
Da 76 (54) 60 (55) 16 (52)
Laksativi Ne 139 (99) 108 (99) 13 (100)
Da 1(1) 1 0
Povracanje Ne 121 (86) 95 (87) 26 (84) 0,862%*
Da 19 (14) 14 (13) 5(16)
Amenoreja primarna 28 (20,4)  20(18,9) 8(25,8)  0,681*%*
sekundarna 93(67,9) 73 (68,9) 20 (64,5)
ocuvan ciklus 16 (11,7) 13 (12,3) 3(9,7)
Trajanje Medijan (Q1-Q3; 59,7, 5(@3-7;1- 8,5(6-12; <0,001%
amenoreje min-max) 1-36) 36) 4-36)
(mjeseci)

*T-test za nezavisne uzorke; **y2 test; 1+ Mann-Whitney test
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U Tablici 5 je prikazana vjerojatnost razvoja RS s obzirom na dob oboljenja i duljinu

trajanja bolesti kao i promjene antropometrijskih mjera. Nismo dokazali statisticki znacajnu

razliku dobi ispitanika u vrijeme pocetka bolesti s pojavom RS (T=0,627; P=0,534), ali je

medijan duljine trajanja bolesti za 6 mjeseci veci u ispitanika s RS, u odnosu na oboljele bez

RS (Z =3,2; r=0,27; P=0,001). Nije potvrdena statisticki znacajna razlika u pojavnosti RS pri

gubitku veceg postotka tjelesne mase u odnosu na manji (Z=1,9; P=0,059). Statisticki

znacajnim podatcima pokazali su se medijan postotka idealne tjelesne mase (%IBW), koji je za

5% manji u skupini ispitanika s dijagnozom RS (Z=2,6; r=0,22; P=0,009) te prosjecna
vrijednost indeksa tjelesne mase (ITM), koja je za 0,9 kg/m? (95%CI: 0,16-1,7) manja (T=2,43;

P=0,019) u skupini ispitanika s dijagnosticiranim RS u odnosu na skupinu koja isti nije

manifestirala.

Tablica 5. Vjerojatnost pojave realimentacijskog sindroma s obzirom na antropometrijske

mjere.
RS
Ukupno Ne Da P
Dob oboljenja Prosjek + SD 13,8+1,7 13,8+ 1,7 14+19 0,534*
(godine)
Duljina trajanja  Medijan (Q1- 8(5-14;1-  7(5-12;1-  13(7-24; 0,001**
bolesti (mjeseci) Q3; min-max) 60) 48) 2-60)
Gubitak TM (%) Medijan (Q1- 22 (16-30;  21(16-29; 26 (17-33; 0,059**
Q3; min-max) 4-66) 4-44) 7-66)
%IBW Medijan (Q1- 75 (68-81; 76 (69-82; 71 (64-76; 0,009**
Q3; min-max) 54-98) 55-98) 54-95)
ITM (kg/m2) Prosjek = SD 152+1,9 154+1,9 145+1,8 0,019%
(95%CI: (95%CI: (95%CI:
14,9-15,6) 15,1-15,8) 13,8-15,2)

*T-test za nezavisne uzorke, **Mann-Whitney test
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Nutritivnu potporu te nacin ordiniranja iste, podatke o davanju supstitucijske terapije
fosfatima, kao i intenzivan nadzor vitalnih i biokemijskih parametara prikazuje Tablica 6. Svi
oboljeli su imali nutritivnu potporu, no nismo dokazali statisti¢ki znacajnu razliku u kalorijskoj
vrijednosti prehrane u odnosu na pojavnost RS (Z=1,53, P=0,126). Supstitucijska terapija
fosfatima ordinirana je 6 puta ¢eS¢e oboljelima s dijagnosticiranim RS nego onima bez RS
(x2=29, P<0,001). Nismo dokazali statisticki znacaj pojave RS u ispitanika hranjenih putem
nazogastricne sonde (¥2=2,7; P=0,102) ili bolesnika hranjenih isklju¢ivo peroralnim putem

(x2=2,293; P=0,231). Intenzivan nadzor vitalnih funkcija monitorom je 1,5 put cesce

uporabljivan u skupini ispitanika s RS u odnosu na skupinu bez RS (y2=4,1; P=0,042).

Tablica 6. Nutritivna potpora, supstitucijska terapija fosfatima i intenzivan nadzor vitalnih 1

biokemijskih funkcija u odnosu na pojavu RS

Ukupno Ne Da P
Nutritivna potpora Medijan 1200 (800- 1200 (800- 1200 (1200-  0,126*
(kcal) 1600; 300- 1600; 300- 2000; 600-
2200) 2000) 2200)
Fosfati (n%) Ne 113 (81) 99 (91) 14 (45) <0,001**
Da 27 (19) 10 (9) 17 (55)
NG sonda (n%) Ne 93 (67) 77 (71) 16 (53) 0,102%**
Da 45 (33) 31(29) 14 (47)
Hrana per os (n%) Ne 2(1,4) 1(0,9) 1(3,3) 0,231**
Min 88 (66,3) 66 (61,1) 22 (73,3)
Da 48 (34,8) 41 (38) 7(23,3)
Intenzivni nadzor Ne 70 (50) 60 (55) 10 (32) 0,042%*
vitalnih funkcija Da 70 (50) 49 (45) 21 (68)

*Mann-Whitney test; **y2 test
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Serumske koncentracije fosfata su bile u vecini sluc¢ajeva visSekratno dokumentirane pa

Tablica 7 prikazuje koncentracije pri pocetku i pri kraju hospitalizacije. Medijan koncentracija

serumskih fosfata pri pocetku realimentacije (P1) je za 0,26 mmol/L manji u skupini ispitanika

s RS u odnosu na skupinu bez RS (Z=4,88; r=0,42; P<0,001) Sto predstavlja statisti¢ki znac¢ajnu

razliku. Serumske koncentracije fosfata pri kraju hospitalizacije (P2) nisu se statisticki znacajno

razlikovale u ispitanika s RS u odnosu na one bez RS (Z=1,08; P=0,281).

U naSem uzorku je 37% ispitanika sa serumskim koncentracijama fosfata (P) <1,07

mmol/L uz 95%CI: 27-49%. Udio bolesnika s P<1,07 mmol/L je za 2,6 puta veci u skupini

ispitanika s RS u odnosu na skupinu bez RS (32 = 18, P<0,001).

Tablica 7. Serumske koncentracije fosfata

Ukupno Ne P

P1 Medijan 1,15(0,99-1,29; 1,19 (1,05-1,3; 0,93 (0,73-1,15;  <0,001*
(Q1-Q3; 0,49-1,49) 0,81-1,49) 0,94-1,43)
min-max)

P2 Medijan 1,32 (1,23-1,43; 1,33 (1,25-1,44; 1,29 (1,15-1,43; <0,281*
(Q1-Q3; 0,93-1,72) 1,04-1,72) 0,93-1,61)
min-max)

P1;n% <1,07 50 (37) 28 (27) <0,001**
>1,07 85 (63) 76 (73)

*Mann-Whitney test, **y2 test
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Zbog hipofosfatemije u nekih ispitanika, postojala je potreba za ordiniranjem
supstitucijske terapije fosfatima te je ucinak na serumske koncentracije fosfata prikazan u
Tablici 8. Od 27 ispitanika kojima je ordinirana spomenuta terapija, u 26 ispitanika je doslo do
statistiCki znacajnog porasta serumskih koncentracija fosfata nakon primijenjene terapije dok
je u jednog ispitanika vrijednost bila nepromijenjena (Z=4,46; P<0,001). Medijan promjene
iznosi 0,42. U 9 od 10 ispitanika bez RS doslo je do porasta vrijednosti fosfata nakon
supstitucijske terapije fosfatima (Z=2,67; P=0,008). U svih 17 ispitanika s RS doslo je do
porasta vrijednosti fosfata nakon supstitucijske terapije. Medijan promjene je 0,48 (Z=3,6;

P<0,001).

Tablica 8. Serumske koncentracije fosfata prije i nakon supstitucijske terapije fosfatima

Prije terapije  Nakon terapije Razlika P

Fosfati ukupno Medijan 0,81 (0,71-  1,29(1,14-1,43; 042 (0,29-  <0,001*

(27 ispitanika)  (QI1-Q3; 0,98; 0,49- 0,83-1,85) 0,56; 0-1,12)
min-max) 1,85)
Fosfati - bez RS Medijan 0,95 (0,86- 1,355 (1,21- 0,345 (0,19-  0,008*

(10 ispitanika)  (Q1-Q3; 1,04;0,81-  1,45;1,05-1,85) 0,50; 0-0,62)

min-max) 1,85)

Fosfati-sRS  Medijan 0,75 (0,64-  1,26(1,13-1,39; 0,48 (0,36-  <0,001*
(17 ispitanika)  (Q1-Q3; 0,81;0,49-1,1)  0,93-1,62) 0,67; 0,13-

min-max) 1,12)

*Wilcoxon Signed Ranks Test
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U Tablici 9 su prikazane ehografske 1 laboratorijske promjene jetre po tipu
hepatocelularne lezije jetre i/li poviSenih vrijednosti jetrenih enzima. U 4 ispitanika
ultrazvukom abdomena su zabiljezene promjene jetrenog tkiva po tipu masne infiltracije -
steatoze. Pojava laboratorijskih promjena po tipu hepatocelularne lezije jetre je za 8,7 puta
¢eSca u skupini ispitanika s dijagnozom RS u odnosu na udio lezija u skupini ispitanika bez RS
(x2=68; P<0,001). Dokazane su statisticki znacajne promjene, odnosno poveéanja vrijednosti,
aminotransferaza (ALT 1 AST) u ispitanika s RS u usporedbi s ispitanicima bez RS pri prijemu
na hospitalizaciju §to se ocituje povecanjem medijana vrijednosti ALT za 26 U/L (Z=4,24;
r=0,36; P<0,001) te AST za 14 U/L (Z=5,29; r=0,45; P<0,001). Tijekom realimentacije takoder
su zabiljezene statistiCki znacajne promjene aminotransferaza $to je rezultiralo povecanjem
medijana vrijednosti ALT za 77,5 U/L (Z=6,74; r=0,65; P<0,001) i AST za 49 U/L (Z=6,86;
=0,66; P<0,001) u ispitanika s RS.

Spearman's rho koeficijent korelacije promjena jetrenih enzima s ordiniranom nutritivnom
potporom (kcal) iznosi:
e 0,248 (P=0,013) s ALT-realimentacija te je statisticki znacajan i pozitivan kao i

e 0,242 (P=0,014) s AST-realimentacija.

Nismo dokazali statisticki znaajnu linearnu povezanost ordinirane nutritivne potpore s

promjenama ALT (rho=0,138; P=0,135) i AST (rho=0,019; P=0,198).
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Tablica 9. Ehografski i laboratorijski parametri jetrene lezije

RS
Ukupno Ne Da P

Ehografske Ne 136 (97) 109 (100) 27 (87)
promjene jetre Da 4(3) 0 4 (13)
(n%)
Laboratorijske Ne 102 (73) 98 (90) 4 (13) <0,001*
promjene jetra Da 38 (27) 11 (10) 27 (87)
(n%)
ALT Medijan 18 (13-32; 16 (12-21; 42 (24-134;  <0,001**

(Q1-Q3; 7-934) 7-112) 10-934)

min-max)
AST Medijan 22 (18-31; 21 (18-24;  35(25-96; 15- <0,001**

(Q1-Q3; 14-531) 14-70) 531)

min-max)
ALT - Medijan 25 (15-59;  21,5(13,7- 99 (59-199;  <0,001**
realimentacija (Q1-Q3; 8-900) 29; 8-124) 11-900)

min-max)
AST - Medijan 23 (19-36; 21 (17,7-25;  70(35-133;  <0,001**
realimentacija (Q1-Q3; 12-718) 12-61) 15-718)

min-max)

*2 test, **Mann-Whitney test
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5. RASPRAVA



Cilj istraZivanja bio je ispitati ucestalost i obiljezja realimentacijskog sindroma u djece
iadolescenata, a posredno i dinamiku pojavljivanja anoreksije nervoze u dje¢joj populaciji, opis
medicinskih intervencija 1 dijetetskih mjera, kao i rezultate primjenjivanog lijjeenja uz
usporedbu s relevantnim svjetskim istrazivanjima. Istrazivanjem je utvrdeno kako je u periodu
od 2014. godine do lipnja 2019. godine pod dijagnozom AN i EDNOS ukupno hospitalizirano
140 pacijenata u dva velika bolnic¢ka centra, od kojih je 125 bilo hospitalizirano na Odjelu za
gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu 1 15 na Odjelu
za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a Split.

U ovom istrazivanju je velika vecina ispitanika imala restriktivni tip anoreksije, a od
ukupnog broja oboljelih s dijagnozom poremecaja u jedenju, zabiljezena je pojava RS u 31
ispitanika. Za razvoj RS se posebno pokazala rizicnom pothranjena pedijatrijska populacija u
dobi od 13,6 do 14 godina. Vaznijim podatkom za razvoj jedne od najopasnijih komplikacija —
RS, se pokazao medijan duljine trajanja bolesti, ¢ime se potvrduje izrazita vaZnost
pravovremene dijagnoze uz popratno brzu terapijsku intervenciju i oprezno ordiniranu
nutritivnu potporu.

Iako nije potvrdena statisticki znacajna razlika oko pojave RS usporedujuci postotke
gubitka tjelesne mase medu ispitanicima, biljezi se grani¢na znacajnost, odnosno jasan trend
utjecaja postotka gubitka tjelesne mase na pojavu RS. Le Grange u svom clanku opisuje
retrospektivnu studiju koja je ukljucila 310 adolescenata s poremecajem u jedenju te zakljucuje
kako je hipofosfatemija povezana s gubitkom postotka tjelesne mase viSe no s nutritivnom
kalorijskom potporom ordiniranom tijekom hospitalizacije (50).

Istrazivanjem je dokazano kako prosjecna vrijednost indeksa tjelesne mase, odnosno
stupanj pothranjenosti, a time i tezina bolesti, jasno korelira s rizikom razvoja RS. Prema ovoj
studiji, postoji opravdan strah za pojavom RS u djece i adolescenata s ITM nizim od 15,1 kg/m?.
Poznatije svjetske studije, radene na ve¢em broju ispitanika no Sto je naSa, dokazale su takoder
znacajnu povezanost tezine realimentacijskog sindroma sa stupnjem pothranjenosti u odnosu
na ITM. VisSe autora stoga predlaze ¢injenicu kako za rizik od RS mozda vazniju ulogu od
koli¢ine kalorijskog unosa predstavlja upravo stupanj pothranjenosti (51, 52, 53). Brown i sur.
2015.godine u istrazivanju potvrduju prethodno spomenutu povezanost stupnja pothranjenosti
s razvojem hipofosfatemije, odnosno RS, te tvrdnju kako upravo ITM moze posluziti kao
marker najrizi¢nijih pojedinaca (54).

Zanimljiv podatak predstavlja uporaba nazogastricne sonde u realimentaciji. Nasim
istrazivanjem je pokazano kako hranjenje putem sonde ne povecava rizik za razvoj RS, §to

pruza mogucnost brze realimentacije 1 bolje kontrole kalorijskog unosa u pacijenata sklonih
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manipulacijama. Postojala je bojazan od razvoja gastroenteroloskih i/li psiholoskih tegoba Sto
su svojim istrazivanjima pokusali smanjiti Robb i sur. (55) i Zuercher i sur. (56) dokazavsi
kako nema znacajnih razlika sa zadovoljstvom pacijenata pri hranjenju sondom ili peroralnim
putem niti je zabiljeZena ucestalija pojava medicinskih komplikacija. Ako peroralna nutritivna
potpora nije moguca, Kells u sustavnom pregledu viSe istrazivanja 2016. godine predlaze
uporabu nazogastricne sonde kojom se pri kontroliranim uvjetima biljezi prirast na tjelesnoj
masi, no naglaSava nuznost daljnjih istrazivanja o toj tematici (57).

Pojava RS u bolesnika s AN predstavlja mogucée i fatalnu komplikaciju osnovne bolesti,
samim tim su takvi pacijenti i ugrozeniji pa tako postoji potreba za ¢eS¢e nadziranje vitalnih
funkcija monitorom.

Hipofosfatemija predstavlja jednu od glavnih karakteristika realimentacijskog
sindroma. U ispitanika naSe studije koji su razvili RS, evidentirane su nize serumske
koncentracije fosfata, no iste su pazljivom titracijom nutritivne potpore te eventualno
supstitucijskom terapijom fosfatima, pri kraju hospitalizacije dosle na normalnu razinu te se
nisu razlikovale od nalaza prisutnih u ispitanika bez RS. Kako je supstitucijska terapija
fosfatima ujedno i najvazniji dio terapije RS, sasvim je o¢ekivano kako je ista ordinirana cesce
u skupini ispitanika s RS. Od ukupno 27 ispitanika koji su primali nadoknadu fosfata, u gotovo
svih je zabiljeZzen porast serumskih koncentracija fosfata do normalnih vrijednosti. Unatoc¢
¢injenici da je hipofosfatemija jedna od temeljnih znacajki RS, ista se nije razvila u svih
ispitanika s RS. Naime, pojedini ordinirani enteralni pripravci u svom sastavu sadrze odredenu
koncentraciju fosfata te je pretpostavka kako je nekim ispitanicima i ta manja koli¢ina bila
hipofosfatemija nije nuzno prouzrocena realimentacijom vec je ¢esto prisutna pri hospitalizaciji
u jedinici intenzivnog lijeCenja, povezano s mehani¢kom ventilacijom, promjenama glikemije,
sepsom i sli¢nim stanjima (60).

Istrazivanje je pokazalo kako u populaciji oboljelih od AN u 30-50% ispitanika s 95%
vjerojatnosti mozemo ocekivati nize serumske koncentracije fosfata, no unato¢ padu fosfata
ispod donje granice referentnih vrijednosti, u naSem slucaju, od 1,07 mmol/L, nije nuZna pojava
RS $to ukazuje na potrebu sagledavanja cjelokupnog klinickog stanja, ne iskljuéivo
laboratorijskih vrijednosti. Kao §to Annalynn Skipper navodi u svom sustavnom pregledu,
realimentacijski sindrom predstavlja kompleksnu listu promjena, ukljucivsi elektrolitni
disbalans, klinicke znakove i simptome, a ipak u praksi klini¢ari naj¢es¢e susre¢u samo

asimptomatsku hipofosfatemiju (61).
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Hepatocelularna lezija jetre, odnosno povecanje vrijednosti jetrenih enzima, zabiljezena
je u pacijenata s RS gotovo 9 puta ¢eS¢e no u ostalih ispitanika. Procesom realimentacije te
razlike postale su jo§ naglaSenije, dovode¢i do viSestrukog porasta vrijednosti. Veci broj autora
biljezi iste Cinjenice u rezultatima svojih istrazivanja naglasivsi pritom vjerojatnu etiolosku
multifaktorijalnost (58, 59, 60). Izracunavsi Spearman's rho koeficijent korelacije, postalo je
jasno kako je upravo taj skok vrijednosti aminotransferaza tijekom realimentacije definitivno
povezan s ordiniranom nutritivnom potporom pogorsavajuci gladovanjem uzrokovanu leziju
jetre ili pak prouzrocivsi istu. McNeice i sur. 2018. g. kao 1 brojni autori prethodno, izrazavaju
misljenje kako je upravo realimentacija, odnosno visi udio ugljikohidrata, prvenstveno
dekstroze, klju¢ razvoja steatoze jetre. Naime, naruSena permeabilnost membrana hepatocita,
zbog autofagocitne faze u kojoj se jetra nalazi tijekom pothranjenosti, dovodi do olakSanog
izlaska aminotransferaza, ali i taloZenja molekula masti poglavito kad, zbog ugljikohidrata u
prehrani, zapoCne vece luCenje inzulina (58). Veca uporaba lipida pri ordiniranju nutritivne
potpore uz popratno smanjenje dekstroze i glukoze bi mogla reducirati promjene jetre, no zbog
manjka relevantnih studija, preporucuju se daljnja istrazivanja ove tematike.

Glavni nedostatak ove studije je retrospektivno prikupljanje podataka iz protokola i
pismohrana povijesti bolest, ¢ime isti mogu biti manjkavi, no ograni¢enja proizlaze iz ¢injenice
da je tema na svjetskoj razini nedovoljno istrazena te nema dovoljan broj relevantnih
publiciranih studija s kojima bi se moglo usporediti dobivene rezultate. Takoder, zbog obrade
podataka u dvama klinickim bolni¢ckim centrima Republike Hrvatske, postoji vjerojatnost
razli¢ite osjetljivosti kliniCara za dijagnostiku realimentacijskog sindroma.

Zaklju¢éno, realimentacijski sindrom definitivho nije nepoznanica te ga gotovo svi
klini¢ari koji se bave problematikom poremecaja jedenja, imaju na umu i uspjesno lijece, no
isto tako, neosporna je potreba utvrdivanja jasne definicije samog sindroma te smjernica za
lijeCenje istog. Potrebno je sagledavanje stvarne pojave RS te razlikovanje RS od “samo”
realimentacijske hipofosfatemije jer upravo zbog spomenutog manjka jasne i uniformne
definiranosti RS 1 nastaje konfuznost pri dijagnostici. Rezultati ove studije, ne razlikuju se
uvelike od podataka dostupnih u svjetskoj literaturi, stoga ovo istraZzivanje moze posluziti kao
podloga za buduca istrazivanja, koja bi na temelju veéeg uzorka ispitanika, mogla kvalitetnije
zakljuciti o neupitno znacajnoj problematici danaSnjice svih centara u kojima se provodi

klinicka prehrana poglavito u populaciji oboljelih od poremecaja u jedenju.
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6. ZAKLJUCCI



Na osnovi rezultata istrazivanja dobivenih u ovom radu zakljucujemo slijedeée ¢injenice:

e ITM moze posluziti kao pouzdan marker za prepoznavanje pacijenata s visokim rizikom
za razvoj realimentacijskog sindroma te ¢e RS biti to tezi Sto je stupanj pothranjenosti
vell.

e Duljina trajanja bolesti je u pozitivnoj korelaciji s rizikom razvoja RS ¢ime se potvrduje
izrazita vaZnost pravovremene dijagnoze uz popratno brzu terapijsku intervenciju i
oprezno ordiniranu nutritivnu potporu.

e Uporaba nazogastricne sonde pruza mogucnost brze realimentacije i bolje kontrole
kalorijskog unosa u pacijenata sklonih manipulacijama, bez popratno veceg rizika za
razvoj komplikacija.

e Realimentacijska hipofosfatemija je ¢es¢a pri ve¢em stupnju pothranjenosti te svaka
hipofosfatemija nije nuzno prouzroc¢ena realimentacijom ve¢ se moze javiti u inicijalnoj
fazi kao posljedica starvacije.

e U populaciji oboljelih od AN u 30-50% ispitanika s 95% vjerojatnosti mozemo
ocekivati nize serumske koncentracije fosfata, no unato¢ padu fosfata ispod donje
granice referentnih vrijednosti, nije nuzna pojava RS $to ukazuje na potrebu
sagledavanja cjelokupnog klini¢kog stanja, ne iskljucivo laboratorijskih vrijednosti.

e Serumske vrijednosti aminotransferaza tijekom realimentacije definitivno su povezane
s ordiniranom nutritivnom potporom, pogorSavajué¢i gladovanjem uzrokovanu
subklini¢ku leziju jetre ili pak prouzrocivsi istu.

e Poveéane vrijednosti aminotransferaza prilikom adekvatne realimentacije nakon

odredenog vremena padaju u okvire referentnih vrijednosti.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istraZivanja bio je ispitati ucestalost i obiljeZja realimentacijskog
sindroma u djece i adolescenata s anoreksijom nervozom, uz opis medicinskih intervencija i

dijetetskih mjera, kao i rezultata primjenjivanog lijeCenja.

Materijali i metode: Za izradu ovog istrazivanja retrospektivno su analizirani podatci 140
pacijenata hospitaliziranih pod dijagnozom AN ili EDNOS u razdoblju od 1.sije¢nja 2014. do
1.lipnja 2019. godine. Podatci su prikupljeni iz digitalne arhive sluzbene bolni¢ke medicinske
dokumentacije Centra za poremecaje u jedenju djece i adolescenata KBC-a Sestre milosrdnice
u Zagrebu te pisanog protokola 1 pismohrane povijesti bolesti Odjela za gastroenterologiju

Klinike za pedijatriju KBC-a Split.

Rezultati: U studiju je bilo uklju¢eno ukupno 140 ispitanika prosjecne Zivotne dobi od 14,9 +
1,8 godina. Zabiljezena je pojava realimentacijskog sindroma u 31 (22%) ispitanika, dok je
37% ispitanika imalo laboratorijske vrijednosti fosfata <1,07 mmol/L uz 95%CI: 27-49%.
Medijan postotka idealne tjelesne mase (%IBW) je za 5% manji (r=0,22; P=0,009), dok je
prosje¢na vrijednost indeksa tjelesne mase (ITM) za 0,9 kg/m?> manja (P=0,019) u skupini
ispitanika s dijagnosticiranim RS. Nismo dokazali statisticki znac¢aj pojave RS u ispitanika
hranjenih putem nazogastricne sonde (P=0,102). Medijan serumskih koncentracija fosfata pri
pocetku realimentacije (P1) je za 0,26 mmol/L manji u skupini ispitanika s RS u odnosu na
skupinu bez RS (r=0,42; P<0,001) dok se pri kraju hospitalizacije koncentracije fosfata (P2)
nisu statisticki znacajno razlikovale (P=0,281). Doslo je do povecanja medijana vrijednosti
ALT (r=0,36; P<0,001) i AST (r=0,45; P<0,001) pri prijemu te tijekom realimentacije (ALT
(r=0,65; P<0,001); AST (r=0,66; P<0,001)), u ispitanika s RS.

Zakljucak: Realimentacijski sindrom nije rijetka pojava u bolesnika s poremecéajima u jedenju,
a karakteriziran je brojnim klinickim znakovima i simptomima uz popratni elektrolitni
disbalans od kojeg se posebice izdvaja hipofosfatemija. Ostaje potreba za daljnjim dobro
dizajniranim istrazivanjima na ve¢em uzorku ispitanika kako bi se odredila stvarna incidencija
RS te razlikovanje od realimentacijske hipofosfatemije jer upravo zbog manjka jasne i
uniformne definiranosti RS nastaju poteSkoce pri dijagnostici, a posljedi¢no i terapiji. Kljuc
uspjeSnog lijeCenja ¢ini isklju€ivo integrirani multidisciplinarni individualizirani pristup

oboljelima.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Refeeding syndrome in children with anorexia nervosa

Objectives: The aim of this study was to demonstrate the incidence and the characteristics of
refeeding syndrome in children and adolescents with anorexia nervosa, with a description of the

medical interventions and dietary measures, as well as the results of the applied treatment.

Materials and methods: This retrospective research study analyzed 140 patients hospitalized
with the diagnosis of AN or EDNOS during the period from 1st January 2014 to 1st June 2019.
The data were collected from the digital archive of the official hospital medical documentation
of the Department of Gastroenterology of the ,,Sestre Milosrdnice* University Hospital in
Zagreb and the written protocol and the history from the archives of the Department of

Gastroenterology of the University Hospital in Split.

Results: The study included 140 examinees average age of 11,9 = 10,4 months. The occurrence
of refeeding syndrome was observed in 31 (22%) examinee and the 37% examinee had
laboratory phosphate values < 1,07 mmol/L with 95%CI: 27-49%. The median percentage of
ideal body weight (% IBW) was 5% less (r = 0.22; P = 0.009), while average body mass index
(BMI) was 0.9 kg/m2 less (P = 0.019) in group of patients with diagnosed RS. We did not find
the statistical significance of RS in those fed with nasogastric tube (P=0,102). The median
concentration of serum phosphates at the beginning of the refeeding (P1) was 0,26 mmol/L
lower in the patients with RS compared to the patients without RS (r=0,42; P<0,001) while at
the end of the hospitalization phosphate concentration (P2) did not differ significantly
(P=0,281). There was an increase in median ALT (r=0,36; P<0,001) and AST (r=0,45; P<0,001)
at reception and during the refeeding process (ALT (r=0,65; P<0,001); AST (r=0,66; P<0,001)),
in patients with RS.

Conclusion: The refeeding syndrome is not a rare phenomenon in patients with eating disorders
and has been characterized by numerous clinical signs and symptoms associated with the
electrolyte imbalance, especially hypophosphatemia. Remains a need for further, well-designed
research on a larger sample of examinees do determine the real incidence of RS and distinction
of the RS from the refeeding hypophosphatemia because due to the lack of clear and uniform
definition of RS confusion arises in diagnosis and consequently in therapy. The key to
successful treatment is only the integrated multidisciplinary individualized approach to the

patients.

53



10. ZIVOTOPIS



OPCI PODATCI:

Ime i prezime: Anamarija Goles

Datum rodenja: 11. svibnja 1995.

Mjesto rodenja: Split, Republika Hrvatska
Drzavljanstvo: hrvatsko

Adresa stanovanja: Put Rakijara 17, Seget Vranjica
Broj mobitela: 095 826 9444

E-mail: goles.anamarija@gmail.com

OBRAZOVANJE:

2001. — 2009. - Osnovna Skola ,,Kralja Zvonimira“ Seget Donji
2009. — 2013. - Srednja skola Ivan Luci¢ - Op¢a gimnazija, Trogir
2013. — 2019. - Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet - Medicina

ZNANJA I VJESTINE:

Aktivno koristenje engleskog jezika, poznavanje njemackog 1 Spanjolskog jezika
Aktivno koriStenje programskim paketom MS Office

Vozacka dozvola B kategorije

OSTALO:

2017. — Practical Knowledge for Students 2017. — sudjelovanje na radionicama

2017. — osvojeno drugo mjesto na Natjecanju u klinickoj suradnji studenata farmacije i
medicine

2017. — prisustvovanje na kongresu: 1st Croatian Conference on Sports Related Brain Injuries
with International Participation

2018. — prisustvovanje na poslijediplomskom tecaju trajne medicinske izobrazbe Il.kategorije:
,Dijabetes u srcu*

2019. — Practical Knowledge for Students 2019. — sudjelovanje na radionicama

2019. — sudjelovanje na natjecanju klinickih vjestina: ISA's 2nd annual interdisciplinary Skills

Competition

55



	1. UVOD
	1.1. Anoreksija nervoza
	1.1.1. Definicija
	1.1.2. Epidemiologija i etiologija
	1.1.2.1.  Biološki čimbenici
	1.1.2.2.  Psihološki čimbenici
	1.1.2.3.  Socijalno-kulturološki čimbenici

	1.1.3. Klinička prezentacija i dijagnostički kriteriji
	1.1.4. Metaboličke komplikacije i dugoročne posljedice
	1.1.4.1.  Elektroliti i metaboliti
	1.1.4.2. Gastrointestinalni sustav
	1.1.4.3.  Endokrinološki sustav
	1.1.4.4.  Kardiovaskularni sustav

	1.1.5. Liječenje
	1.1.5.1.  Normalizacija stanja uhranjenosti i tjelesnog zdravlja
	1.1.5.2.  Uspostava normalnih prehrambenih navika
	1.1.5.3.  Psihoterapija


	1.2. Realimentacijski sindrom
	1.2.1. Povijesni pregled
	1.2.2. Patogeneza realimentacijskog sindroma
	1.2.3. Temeljna obilježja realimentacijskog sindroma
	1.2.4. Čimbenici rizika
	1.2.5. Prevencija; smjernice za liječenje


	2. CILJ I HIPOTEZE ISTRAŽIVANJA
	3. ISPITANICI I METODE
	3.1. Ustroj istraživanja
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	3.5. Statistička obrada podataka

	4. REZULTATI
	5. RASPRAVA
	6. ZAKLJUČCI
	7. LITERATURA
	8. SAŽETAK
	9. SUMMARY
	10. ŽIVOTOPIS

