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1. UVOD

-----

nije ograni¢ena samo na zemlje u razvoju ve¢ je Cesto videna i u bolnickih pacijenata u
razvijenim zemljama. Oslabljena stani¢no posredovana imunost je najcesS¢a posljedica po
imunosni sustav zbog proteinsko energetske malnutricije i uzrokuje smanjenu i odgodenu
reakciju preosjetljivosti i smanjen odgovor limfocita. Ti poremecaji brzo nestaju nakon
prestanka malnutricije to jest nakon uhranjivanja. Medutim, proteinsko energetska
malnutricija se rijetko javlja sama te je Cesto dodatno popracena infekcijama, Sto oboje moze
smanjiti uhranjenost i porementiti imunosne funkcije. Ipak, testo je odrediti to¢no koji
¢imbenici proteinsko energetske malnutricije su odgovorni za poremecaje stanicno
posredovane imunosti. Bolesnici s anoreksijom nervosom c¢ine skupinu ljudi koja na neki
nacin uspijevaju ostati uglavnom otporni na infekcije koje se ocekuju kod njihovog stupnja
energetskog deficita i malnutricije. Kako bi se pokuSao razjasniti taj fenomen i utvrditi utjecaj
anoreksije na imunost provedena su brojna istrazivanja a sve kako bi se olakSala rana
dijagnostika anoreksije i omogucilo pravovremeno i u¢inkovito lijeCenje na nutritivnoj,

klini¢koj i psiholoskoj razini.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Anoreksija nervoza

Anoreksija nervoza (novi lat. iz gr¢. anorexia nervosa, nesposobnost hranjenja) je
poremecaj hranjenja karakteriziran namjernim gubitkom tjelesne tezine koji je bolesnik
potaknuo i podupire. To je poremecaj kod kojeg adolescenti ili mladi odrasli, obi¢no Zenskog
spola, nemilosrdno i uspjeSno teze mrSavosti koja rezultira ozbiljnim gubitkom na tezini.
Obiljezena je smetnjama u ponasanju, psiholoSkim i fizioloskim smetnjama, ukljucujuci
povecanu tjelesnu aktivnost, depresiju, opsesivnu zabrinutost zbog hrane, smanjenje krvnog
pritiska, pad metabolizma i hormonalne disfunkcije. Pacijenti ¢esto pokazuju i simptome
drugih psihi¢kih poremecaja. Javlja se depresija, neprestano razmisljaju o tezini i o hrani te
prakticiraju kompulzivne rituale poput onih u opsesivno-kompulzivnim poremecajima
(Mar¢inko i sur., 2013).

Glavne znacajke ovog poremecaja su: osoba odbija zadrzati normalnu tjelesnu tezinu,
jako je zabrinuta da ¢e se udebljati, pokazuje znacajan poremecaj u percepciji oblika ili
veliCine svoga tijela, gubitak menstruacije kod Zena generativne dobi ili kasSnjenje
menstruacije kod zena u pretpubertetu i gubitak potencije u muskaraca (Koritar i sur., 2014).

U vise od 90% slucajeva poremecaj se javlja kod Zena , a prosjecna dob pocetka je 17
godina. Rijetko poremecaj poCinje u Zena starijih od 40 godina. Prevalencija kod Zena u
kasnijoj adolescenciji i ranoj odrasloj dobi kre¢e se izmedu 0,5 i 1%. Etiologija anoreksije
nervose je nepoznata ali se prepostavlja da vaznu ulogu imaju socijalni Cimbenici.
Adolescenti su jako osjetljivi na svoj izgled, osobito djevojke. Pogledaju li u novine ili
emisije vidjet ¢e mrSave Zene koje su proglasene ljepoticama, dok se punije Zene ne spominju
na taj nacin. Mediji inzistiraju na mrSavim djevojkama te tako 1 adolescenti misle kako jedino
mrs$avo moze biti lijepo. Punije djevojke pocinju biti opsjednute svojom tezinom, pocinju se
izgladnjivati, pojacano vjezbati, sve kako bi S§to prije izgubile na tjelesnoj tezini. Osim
socijalnih ¢imbenika smatra se da su neke osobe predodredene za ovaj poremecaj zbog
nedefinirane psiholoske, genetske ili metabolicke ranjivosti (Lock i sur., 2005).

Moguée je razlikovati dva osnovna oblika poremecaja, i to restriktivni i
prezderavajuce-purgativni. Kod restriktivnog tipa anoreksije nervoze gubitak na tezini
uzrokovan je smanjenim unosom hrane u organizam, no osoba nije uklju¢ena u ponaSanje
prejedanja i praznjenja. Za razliku od restriktivnog oblika, kod prezderavajuce-purgativnog

tipa anoreksije nervoze osoba je obicno ukljuena u ponasanje prejedanja/praznjenja, kao Sto



je, primjerice, samoizazovano povracanje ili zloupotreba laksativa, diuretika, te sredstva za

klistiranje (Steinhausen, 2002).
2.1.1. Dijagnoza

Prema Dijagnostickom 1 statistickom priru¢niku za dusevne poremecaje (Americka
psihijatrijska udruga, 2000), anoreksiju je moguce dijagnosticirati ako su zadovoljeni sljedeci
kriteriji:

A) Odbijanje da se odrzi tjelesna masa na ili iznad minimalne mase za dob i visinu (gubitak
na masi doveo je do odrzavanja tjelesne mase na razini manjoj od 85 % od ocekivane; ili
smanjeno dobivanje na masi tijekom rasta koje dovodi do tjelesne mase koja je manja od
85 % od ocekivane);

B) Izuzetan strah od dobivanja na masi i debljanja, ¢ak i u slu¢aju smanjene mase;

C) Poremecen nacin na koji se doZivljava oblik i masa tijela, pretjerani utjecaj oblika 1

mase tijela na samoprocjenjivanje ili odbijanje prihvacanja ozbiljnosti niske tjelesne mase;

D) Amenoreja kod Zena u reproduktivnoj dobi, tj. odsutnost najmanje tri uzastopna
menstruacijska ciklusa. (Amenoreja se uzima u obzir ako se menstruacija ponovo

uspostavlja jedino uzimanjem hormona);

U petom izdanju priru¢nika (Americko psihijatrijska udruga, 2014) uvedene su neke
promjene pri kriterijima za dijagnozu anoreksije. Kriterij A viSe ne ukljucuje rije¢ ,,odbijanje*
ve¢ se fokusira na ponaSanja poput restrikcije unosa kalorija. Kriterij D je uklonjen posto se
ne odnosi na muSkarce, djevojCice u pubertetu, Zene na oralnim kontraceptivima te u
menopauzi. U nekim slu€ajevima pacijentice koje zadovoljavaju sve ostale dijagnosticke

kriterije za anoreksiju jo$ uvijek imaju menstruaciju §to otezava postavljanje dijagnoze.
2.1.2. Predisponirajuéi ¢imbenici

Predisponirajuc¢ih ¢imbenika kod anoreksije ima mnogo i naj¢esce se svrstavaju u tri
skupine: bioloski, psiholoski i socijalni.
* Biolo$ki ¢imbenici
— genetska predispozicija - istrazivanja medu ¢lanovima obitelji pokazala da je ucestalost
anoreksije medu sestrama 6 puta veca od najvece pojavnosti u op¢oj populaciji,
— dob - anoreksija se tipicno javlja od 14. godine zivota, a u nekim slucajevima i ranije; veé

u osnovnoj Skoli oko 45% djece Zeli biti mrSavije, a 37% djece pokuSava smrSaviti;



djevojke koje ranije udu u pubertet smatraju da s njima nesto ne valja, i da s njihovim
izgledom nesto ne valja, poCinju smatrati da su predebele

— spol - anoreksija se vec¢inom veze uz zenski spol.
* Psiholoski ¢imbenici

Najces¢e se spominju depresivnost 1 anksioznost, nisko samopoStovanje,
nezadovoljstvo tijelom, samostalnost u odlucivanju i neke osobine licnosti. Osobe oboljele
od anoreksije imaju nisko samopos$tovanje, nezadovoljne su vlastitim izgledom, te imaju
smanjenu internalnu osjetljivost ili svjesnost, ¢esto su pretjerano, ovisne o okolini, posebice
obitelj te su emocionalno osjetljivije. Imaju neobi¢ne navike hranjenja, vrlo ¢esto hranu
oznacuju kao "dobru/sigurnu” i “loSu/opasnu” te su izrazito misaOno usmjerene na hranu i
oblik vlastitog tijela. Kod njih je veca pojavnost nepovjerenja u individualnim odnosima,
klinicke depresije, zlouporabe psihoaktivnih tvari te obiteljskih problema. Neke osobine
licnosti predisponiraju osobu za nastanak anoreksije — anksioznost, izbjegavanje novih
podrazaja te negativna emocionalnost.
* Socijalni ¢imbenici

Povecana incidencija poremecaja u prehrani u posljednje vrijeme povezana je s tri
kulturalna trenda (trend veli¢anja mrSavosti u modnoj industriji, trend jaanja farmaceutske 1
prehrambene industrije te sve veca ravnopravnost zena u drustvu). Adolescenti Cesto Citaju
modne Casopise te gledaju razne emisije. Veéina Zena koje su tamo prikazane su mrsave i
zgodne $to ih potice na razmisljanja. Zasto i one nisu takve? MoZzda bi mogle postati kao one?
Kako bi to ostvarile pocinju manje jesti ili ¢ak koristiti farmaceutske prizvode za mrsavljenje

(Ambrosi Randi¢, 2004).
2.1.3. Klinicka slika i posljedice anoreksije

Prve indikacije su zabrinutost u pogledu tjelesne teZine i smanjenje unosa hrane.
Zaokupljenost i tjeskoba obzirom na tjelesnu tezinu povecavaju se iako se mrsavi. Veé¢inom ih
lije¢niku dovode roditelji radi Zaljenja na bolove, mucnine, opstipacije. Bolesnici se ne tuze
na anoreksiju ili gubitak tjelesne tezine te redovito odbijaju terapiju. Dominira gubitak
tjelesne tezine koji nastaje kao posljedica smanjenja ukupnog unosa hrane u organizam.
Prevladava strah od dobivanja na tjelesnoj tezini, pokusavaju kontrolirati Zivot kontroliranjem
prehrane. Takoder su izrazeni endokrini i metabolicki poremecaji, npr. izostanak
menstruacije, biokemijski i hematoloski poremecaji, promjene na EKG-u (Steinhausen, 2002).

Gladovanje 1 ,,¢i8¢enje* organizma moze dovesti do poremecaja opéeg zdravstvenog

stanja. Moze se razviti anemija te do¢i do oSte¢enja bubrezne funkcije, Sto je esto praceno



dehidracijom i hipokalijemijom. Takoder se mogu javiti i kardiovaskularni problemi poput
teSke hipotentije i aritmije Sto se moze primjetiti na nalazima EKG-a. Mogu¢i su i dentalni
problemi te osteoporoza koja je rezultat smanjenog uzimanja i apsorpcije kalcija, smanjene

sekrecije estrogena te povecane sekrecije kortizola (Ambrosi Randi¢, 2004).
2.1.4. Lijecenje

Lijecenje anoreksije je tesko i zahtjevno, a recidivi su Cesti. LijeCenje je takoder i
dugotrajno te traje mjesecima ili godinama. Bolesnici ¢esto odbijaju terapiju jer oni uopée ne
shvacaju da su bolesni. Ljuti su na sve koji im Zele pomoc¢i jer u vecini slucajeva samo
smatraju da im Zele kontrolirati zivot S$to je Cest slucaj kada je u pitanju obitelj koja Zeli
pomoci. Bolesnici ne slusaju ni¢ije savjete, pa ¢ak ni od svojim najblizih, oni postaju sve
zadovoljniji svojim izgledom te nastavljaju tim putem. Cak i kada postanu premr$avi jos
uvijek nalaze mane i dijelove tijela na kojima su jo$ uvijek predebeli te nastavljaju s
prejedanjem. Bitno je lijeCenje zapoceti S$to prije jer je uspjeSnost lijeCenja najvecéa u doba
adolescencije, a najmanja je u fazi kad bolest postane kronic¢na.

Biologija anoreksije je vrlo slozena. U etiologiji imaju veliku ulogu disfunkcionalnosti
dopaminskog i serotoninskog sustava, kao i sustava endogenih opijata. Iako su rezultati ¢esto
kontradiktorni, neuroendokrinoloske studije pokazale su porast dopaminske neurotransmisije.
S druge strane, studije slikovnog prikaza pokazale su pojacano vezanje dopamina za
dopaminske D2-receptore Sto govori u prilog smanjenoj razini dopamina u strijatumu. Po
tome mozemo zaklju€iti da uzimanje hrane dovodi do smanjenja otpustanja dopamina u
mezolimbickom sustavu te na taj nacin hrana izaziva uobicajeni osje¢aj ugode ili nagrade.

Farmakoterapija anoreksije moze se promatrati samo ako jedan segment u sklopu
multidisciplinarnog pristupa. Cilj lije€enja je posti¢i 1 odrZati pozeljnu tjelesnu teZinu,
promijeniti stavove o sebi i prehrani te uspostaviti primjerene prehrambene navike.

Antidepresivi nisu pokazali u¢inak u oboljelih od anoreksije te se stoga ne preporucuju
u ovoj indikaciji, osim ako je prisutan komorbiditet s depresivnim poremecajem ili
anksioznim poremecajima. Antipsihotici nove generacije primjenjuju se kod anoreksije
ponajprije radi Cinjenice da dovode do porasta apetita i tjelesne tezine kod oboljelih od
shizofrenije 1 bipolarnog poremecaja, ali i s obzirom na poremecaj dopaminskog i
serotoninskog sustava u anoreksiji. Zbog male koli¢ine dokaza antipsihotici se smatraju
terapijom drugog izbora u lijeCenju anoreksije. U terapiji kod djece i adolescenata
psihofarmaci se ne smatraju terapijom prvog izbora, zbog nedostatka dokaza o djelotvornosti
(Marc¢inko i sur., 2013).



2.1.5. Utjecaj anoreksije na zdravlje

Osobe koje obole od anoreksije ve¢inom na pocetku nisu svjesne da su oboljele.
Pocinju manje jesti, unositi manje kalorija te tako mrSave. S vremenom gube na tjelesnoj
tezini 1 to im se svida, ¢ak i1 odbijaju pomo¢ kada se ve¢ jave znakovi bolesti. No u jednom
vremenskom razdoblju obi¢no shvate $to im se dogada i da su stvarno bolesne te prihvate
lijecni¢ku pomod.

LijeCenje je potrebno zapoceti §to ranije kako ne bi postala kroni¢na te kako bi se
smanjio rizik od komplikacija. Na djelovanje anoreksije najosjetljivije je srce. Smanjuje se
misi¢na masa u rukama i nogama, isto tako i srca. Stijenke srca postaju tanke i slabe, klijetke
se povecavaju. Funkcija srca je ometena i ono ne moze pravilno pumpati krv. Razina krvnog
tlaka pada, a jetra i bubrezi pocinju otkazivati. Vracanjem izgubljenih kilograma i unosom
potrebnih vitamina i minerala, srce se nakon nekog vremena potpuno oporavlja. Kod
anoreksije srce moze raditi presporo. Kada je srce slabo, ono svakim otkucajem pumpa manje
krvi kako bi odrzalo zadovoljavaju¢u cirkulaciju krvi. Anoreksija oslabljuje srce toliko jako
da ono ne moze pumpati brze. No, srce moze raditi i prebrzo. To moze povecati rizik od
nastanka manjka elektrolita, kao Sto su kalij 1 magnezij. Kada razina elektrolita padne, moze
do¢i do suzavanja klijetki srca te do sréanog udara. Anoreksi¢ne osobe ¢eSce padaju u
nesvijest, imaju problema s koncentracijom i promjenama raspolozenja zbog pada krvnog
tlaka (Fairburn i Harrison, 2003).

2.2. Imunologija i imunosni sustav
2.2.1. Imunologija

Imunologija je relativno mlada biomedicinska znanost koja proucava imunost (lat.
immunitas-otpornost, neprimljivost), tj. sposobnost organizma da se odupre djelovanju stranih
tvari (antigena). Pojam imunost u Sirem smislu danas je proSiren na specifi¢ne i nespecificne
ocuvanja antigenskog 1 genskog integriteta organizma. Imunost u najuZem smislu obi¢no

ukljucuje samo specifiénu imunost (Andreis i sur., 2009).
2.2.2. Nespecifi¢na (urodena) imunost

Nespecificna (urodena, prirodena) otpornost na brojne antigene postoji trajno u

organizmu i prije dodira s njima. Cini prvu crtu obrane i od rodenja osigurava vrlo dobru



zaStitu protiv vecine mikroorganizama. Ako antigen prodre kroz tu zaStitu, pojavljuje se
specifi¢na imunost koja je nadogradena na nespecificnu imunost i usko s njom suraduje. One
se zajednickim djelovanje dopunjuju i pojacavaju, ¢ime postizu mnogo ucinkovitiju ukupnu
obranu. Na ucinkovitost nespecificne obrane utjecu brojni ¢imbenici, kao Sto su: spol, dob,
genska podloga, prehrana, razne bolesti jedinke te primjena imunosupresijskih i
imunostimulacijskih tvari (Andreis i sur., 2009).

Mehanizmima nespecificne imunosti se smatraju anatomske, fizioloske, Stani¢ne i
upalne zapreke koje Stite organizam. Anatomske zapreke su najvazniji organi u nespecifi¢noj
obrani, koji zasSti¢uju organizam od prodora brojnih uljeza. To su koza i sluznice koje fizicki,
mehanicki i kemijski sprijecavaju ulazak antigena. FizioloSke zapreke su znacajke organizma
koje onemogucuju djelovanje antigena. To su temperatura, sadrzaj kisika, pH tkiva i kemijske
tvari. Stani¢ne zapreke su makrofagi i prirodno ubilacke stanice (engl. natural killer cell,
NK). Makrofagi lutaju¢i kroz tkiva pronalaze, prozdiru i razgraduju mikroorganizme i
razlicite strane tvari. Nakon bilo kakva ostecenja tkiva pojavljuje se upala, slijed vaskularnih,
neuroloskih, humoralnih i celularnih dogadanja koja najprije razaraju, razrjeduju ili ograduju
Stetnu tvar, a poslije zacijele prouzrocenu ozljedu te to predstavlja upalnu zapreku (Karamehic¢

i Dizdarevi¢, 2007)
2.2.3. Specifi¢na (steena) imunost

Specificna imunosna reakcija nastaje nakon ulaska odredenog antigena u organizam. U
primarnoj reakciji stvaraju se specifi¢ni efektori imunosti, humoralni i celularni. Humoralni su
protutijela, a stani¢ni su izvrSioci limfociti. Specificna imunost je otpornost na upravo na onaj

antigen koji je uSao u organizam 1 izazvao reakciju imunosnog sustava.
2.2.4. Komponente imunosnog sustava

Imunosni sustav nije lokaliziran, nego se u odrasla covjeka sastoji od otprilike 1 kg
limforetikularnih organa i tkiva difuzno rastrkanih u tijelu. Potporna mreza tkiva, gradena od
nepokretnih retikularnih stanica i vlakna, udomljuje razli¢ite pokretne stanice.

Organe imunosnog sustava mozemo podijeliti na primarne i sekundarne. Primarni
organi imaju sredi$nju ulogu u razvoju i u kasnijem odrzavanju limfnog sustava. Sekundarni
limfni organi daju utoCiste objema populacijama limfocita. U perifernim limfnim organima
limfociti recirkuliraju, medusobno suraduju i djeluju. Zahvaljujuéi bogatoj limfnoj i krvnoj

mrezi olakSano je seljenje stanica unutar imunosnog sustava. Stanice imunosnog sustava su



limfocitne stanice, fagociti i posrednicke stanice. Limfocitne stanice su osnovni nositelji svih
vrsta specifiéne imunosti. Razlikujemo tri vrste limfocita: limfocite T, limfocite B i NK
stanice. Fagociti preraduju antigen, predo¢uju ga limfocitima, a ukljucuju se i u zavr$nu fazu
specificne imunoreakcije. Posredni¢ke stanice ukljucuju se u ve¢ pokrenutu imunoreakciju
izlu¢ivanjem razli¢itih, bioloski vrlo uéinkovitih tvari koje pojacavaju imunoreakciju, a
katkad oSte¢uju i vlastito tkivo. U imunosne reakcije ukljuceni su jos$ i geni te i neke druge
molekule. Imunoglobulinska supergenska porodica ukljucuje, uz gene za slobodne i
povrsinske imunoglobuline, jo§ 1 gene glavnog kompleksa tkivne podudarnosti, antigenske
receptore limfocita T, poliimunoglobulinski receptor, razli¢ite adhezijske molekule,
¢imbenike rasta, limfocitne biljege i sl. Imunoglobulinski geni i geni za receptore limfocita T
smjeSteni su na vise neovisnih kromosoma i prije ekspresije podvrgnuti su intenzivnom
preslagivanju, pri ¢emu nastaju nove kombinacije gena, a jedan se dio genoma ireverzibilno
gubi. Imunoglobulini su heterodimerne molekule sastavljene od dvaju istovjetnih laksih
lanaca i dvaju istovjetnih te§kih lanaca povezanih disulfidnim vezama. Cetverolan¢ana
dvovalentna imunoglobulinska molekula moze djelovati kao slobodno protutijelo ili
povrsinski antigenski receptor limfocita B. Antigenski receptor limfocita T je sastavljen od
dvaju lanaca a i B koji zapocinju varijabilnim polovicama koje oblikuju jedno vezno mjesto
molekule. Glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex, MHC)
su membranski proteini ¢ije vanjske izvanstanicne domene imaju zljebove u koje sjedaju
peptidni ulomci. Postoje dvije vrste molekula MHC S§to ih prepoznaju dvije razliCite vrste
limfocita. MHC skupine | se nalaze na svim stanicama koje imaju jezgru a MHC skupine Il na
povrSini makrofaga, dendritickih stanica i B stanica. Sustav komplementa je biokemijski
sustav tridesetak spojeva, pretezito enzima u izvanstani¢noj tekucini, koji se aktivira u
humoralnoj imunosti te u nekim oblicima imunoloske preosjetljivosti i autoimunosnih bolesti.
Posrednici stani¢ne imunosti Su brojne bioloski vrlo ucinkovite tvari $§to ih izlucuju
senzibilizirani limfociti T s antigenom. Posrednici anafilakti¢ke preosjetljivosti su histamin,
serotonin ili leukotrieni, izlucuju se iz mastocita i bazofilnih leukocita u tijelu anafilakticke

reakcije (Andreis i sur., 2009).
2.2.5 Humoralna imunost

Humoralna je imunost posredovana protutijelima. Ona se stvaraju nakon ulaska nekog
antigena u organizam, bilo slobodnog topljivog, bilo vezanog za povrSinu neke Cestice.
Zavrsni oblici diferencijacije limfocita B sintetiziraju te glikoproteine i izlucuju ih u

izvanstanicnu tekucinu, u plazmu i1 u sekrete. Jedan dio molekule obavlja funkciju



prepoznavanja, a drugi dio ukljuuje nespecificne mehanizme za razaranje i1 uklanjanje
antigena. Humoralna se imunost moze prenijeti u neimunu jedinku prijenosom specifi¢nog

antiseruma (Abbas i Lichtman, 2011).
2.2.6. Stani¢na imunost

Stani¢na je imunost posredovana stanicama, pretezito limfocitima T i makrofagima.
Obic¢no se razvija pri ulasku nekih unutarstani¢nih bakterija, virusa, stanica transplantata ili
tumora. Osnovni izvr$ni mehanizam sastoji se u izravnom citotoksi¢nom izvanstani¢nom
djelovanju limfocita T ili ucinku njihovih humoralnih produkata (citokina) koji na
stani¢ne imunosti, u reakciju se ukljucuju i makrofagi, pa i ostale stanice koje zadobiju
sposobnost lize i fagocitoze. Prepoznavanje cilja ne uklju¢uje samo tude antigenske
determinante nego i istodobno prepoznavanje vlastitih antigena tkivne podudarnosti. Stani¢na
se imunost moze prenijeti iz imune u neimunu jedinku samo limfocitima T, a ne serumom

(Karamehi¢ i Dizdarevi¢, 2007).
2.2.7. Limfociti

Limfocit je naziv za sve razvojne stadije limfocita, od kojih neki nemaju izgled
tipiénog limfocita. Neke skupine limfocita, kao i neki razvojni stadiji limfocita imaju posebne
morfoloSke znacajke prema kojima se razlikuju od tipicnog limfocita (Karamehi¢ 1
Dizdarevi¢, 2007).

Vecina limfocita ima sli¢na morfoloSka obiljeZja, medutim kriju se i velika fenotipska
1 funkcijska raznolikost. Medusobno se razlikuju prema podrijetlu, vrsti receptora za antigen,
izraZzaju membranskih biljega, smjesStaju u perifernim limfnim organima 1 nacinu aktivacije.
Svi se limfociti mogu razvrstati u populacije i subpopulacije. Razlikuju se tri osnovne
populacije limfocita: limfociti T (nastaju u timusu), limfociti B i prirodno ubilacke stanice ili
stanice NK (nastaju u kostanoj srzi). Limfociti T i stanice NK nosioci su stani¢éne imunosti,
dok si limfociti B nosioci humoralne imunosti.

Sazrijevanje limfocita odigrava se u dvije faze: u prvoj se stvaraju zrele
imunokompetentne stanice (primarna diferencijacija limfocita), a u drugoj se iz zrelih stanica
nakon susreta s tudim antigenom razvijaju i diferenciraju efektorske stanice imunosnog
odgovora (sekundarna diferencijacija limfocita). Tijekom primarne diferencijacije dogadaju se

dva klju¢na procesa: preuredba gena za antigenski receptor i izraZaj receptora na membrani te



odabir limfocita koji su izrazili receptor za antigen. Odigrava se bez tudeg antigena, ali je za
njihov razvoj potrebna prisutnost vlastitih antigena (Andreis i sur., 2009).

Limfociti B prolaze kroz nekoliko razvojnih stadija koji se dijelom zbivaju u
primarnom, a dijelom u sekundarnim limfnim organima. Dok je sazrijevanje limfocita B u
kostanoj srzi unaprijed programirani slijed dogadaja, neovisnih o podrazivanju stranim
antigenom, sazrijevanje u sekundarnim organima ovisno je o stranim antigenima i podlozno
regulacijskom utjecaju limfocita T.

Tijekom sazrijevanja u timusu, novopridos$le usmjerene prastanice limfocita T iz
koStane srzi prolaze niz dioba te niz genotipskih i fenotipskih promjena, pri cemu stjecu
znaajke zrelih imunokompetentnih limfocita. Tijekom sazrijevanja limfocit T postaje
spregnut na vlastito, tj. prepoznaje antigen samo kad je predocen u sklopu s vlastitim
molekulama MHC na predo¢nim stranica, a postaje i tolerantan na vlastito (Tobias i sur.,
2011). Subpopulacije limfocita T mozemo podijeliti prema T stani¢nom receptoru (T-off i T-
v0) te prema ulozi u imunosnom sustavu na stanice urodene imunosti (T-yd i NK stanice) i na
stanice steCene imunosti. Potonje se razlikuju prema ulozi i diferencijacijskim antigenima
(engl. cluster of differentiation; CD) na CD4" T limfocite, odnosno stanice koje prepoznaju
antigen predo¢en u sklopu molekula MHC skupine |1 te Salju signale drugim stanicama (engl.
T helper; Ty pomoénicki T limfociti) i CD8" citotoksiéne T limfocite koji prepoznaju
antigene predocene u sklopu molekula MHC skupine | i sudjeluju u stani¢noj imunosti.
Pomoc¢nicki T limfociti usmjeravaju imunosni odgovor lu¢enjem citokina na humoralni (Tn2
su stanice humoralne imunosti i proizvode interleukine (IL) 4, 5, 6 i 10) i stani¢ni odgovor
(Tul su stanice stani¢ne imunosti i proizvode interferon y (IFN-y), ¢imbenik tumorske
nekroze (engl. tumor necrosis factor; TNF) i IL-2).

2.2.8. Citokini

Citokini  su niskomolekularni  glikoproteini  koji  posreduju  medustani¢nu
komunikaciju. Poti¢u aktivaciju, proliferaciju i diferencijaciju stanica, posreduju i reguliraju
imunoreakcije i upalne procese a mogu djelovati i citotoksi¢no. Sve se vise razvrstavaju na
temelju njihove grade, ili jo§ ces¢e na temelju grade njihovih receptora.

Interleukini su citokini koji su dobili ime po tome §to ih Iuce leukociti i djeluju na
leukocite, no mogu ih Iuciti i druge stanice. Poznato je oko 35 interleukina, a dobro su
poznata svojstva dvadesetak interleukina. Neke interleukine lu¢e primarno monociti-
makrofagi, a ostale lu€e uglavnom limfociti T.

Kao dva najvaznija citokina navode se ¢imbenik tumorske nekroze TNF) i1 limfotoksin

(LT) za koje kodiraju geni unutar kompleksa MHC, pa imaju sli¢nu gradu i djelovanje.

10



Proizvode ih razlicite stanice: TNF proizvode u prvom redu monociti-makrofagi, a LT
citotoksi¢ni limfociti T.

Citokinski se receptori dijele na: porodicu hematopoetina (tip | receptora), porodicu
interferona (tip Il receptora), porodicu receptora za TNF, porodicu s receptorom poput
imunoglobulina 1 porodicu kemokinskih receptora. Neki istraziva¢i navode i Sestu vrstu
citokinskih receptora koja se podosta razlikuje od grade ostalih receptora (Andreis i sur.,
2009).

2.3. Prehrana i imunosni sustav

Prehrana se ve¢ stolje¢ima povezuje s raznim aspektima zdravlja pa tako 1 s
imunosnim sustavom, a u zadnjih desetak godina istrazivanja su potvrdila da nedostatak
nutrijenata utjeCe na imunosne odgovore i ucestalost infekcija Sto vodi k vecoj smrtnosti
pogotovo u djece (Andreis i sur.,2009).

Proteinsko energetska malnutricija je najraSirenija vrsta malnutricije 1 Cesta je u
zemljama u razvoju, a utjeCe na slabljenje stani¢no posredovane imunosti, Smanjenje stvaranja
citokina, promjenu broja T limfocita, fagocitoznih stanica, smanjenje koncentracije
sekrecijskog imunoglobulina A te na smanjenje broja komponenti sustava komplemenata
(enzimska kaskada koja pomaze u obrani od infekcija) (Andreis i sur., 2009). Nedostatak
pojedinih nutrijenata takoder rezultira promjenama u imunosnim odgovorima. Relativno blagi
nedostatak sljede¢ih mikronutrijenata ima vazan utjecaj na imunosni sustav: cink, selen,
zeljezo, bakar, vitamini A, C, E i B6 te folna kiselina. Kod proteinsko energetske malnutricije
javlja se atrofija limfnih organa, tako se na primjer smanjuje veli¢ina i tezina timusa. Dolazi
do smanjene kortikomedularne diferencijacije, manje je limfocita, a Hassallova tjeleSca
timusa su povecana, promijenjena i ponekad kalcificirana. Nedostatak limfocita je primjecen i
oko krvnih kanali¢a u slezeni i u parakortikalnom podrucju ovisnom o limfnim ¢vorovima u
timusu. Vecina obrambenih mehanizama domacina je kod proteinsko energetske malnutricije
oslabljena 1 to ve¢ kod umjerenog deficita. Kozna odgodena preosjetljivost (kozne upalne
reakcije koje se javljaju 48-72 sata nakon doticaja s antigenom a izazvane su mononuklearnim
leukocitima) se vra¢a u normalno stanje nakon nekoliko tjedana ili mjeseci nutritivne terapije.
Kao posljedica malnutricije dolazi i do smanjenja zrelih, potpuno diferenciranih T limfocita
zbog smanjenja aktivnosti timusnog faktora u serumu. Koli¢ina CD4" stanica koje imaju
brojne uloge u imunosnom sustavu, znac¢ajno je smanjena, a umjereno je smanjen i broj
citotoksiénih CD8" stanica. Omjer CD4" i CD8" stanica smatra se indeksom uhranjenosti i

nesto manji nego kod dobro uhranjenog ispitanika. Smanjenje broja stanica koje proizvode
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protutijela i smanjenje sekrecijskog imunoglobulina se pripisuje smanjenoj proliferaciji
limfocita i sintezi DNA zbog Cega dolazi do manje pomoc¢i od strane T limfocita. Sve
navedeno je najvjerojatnije rezultat inhibicijskih ¢imbenika i nedostatka esencijalnih
nutrijenata u plazmi bolesnika. Koncentracijaprotutijela iz seruma je obi¢no nepromijenjena
kod proteinsko energetske malnutricije, medutim, afinitet protutijela je smanjen kod bolesnika
s malnutricijom ¢ime se objasnjava veca koncentracija kompleksa protutijelo-antigen. Nakon
imunizacije s virusnim cjepivom koncentracija sekrecijskog imunoglobulina A (sIgA) je
manja dok se koncentracija imunoglobulina M (IgM) u sekretu povecava §to moze ukazivati
na viSe klinickih stanja kao $to je septikemija ¢esto uocena kod pothranjene djece. Proteinsko
energetska malnutricija (PEM) utjece i na fagocitozu. Komplementarna molekula je nuzna
meta antigena tijekom imunosnog odgovora, a koncentracije 1 aktivnost vecine
komplementarnih komponenti su smanjene. Najbolje je opisano smanjenje komponentia
komplemenata 3 i 5 (C3-protein igra kljuénu ulogu u aktivaciji sustava komplemenata, a
njegov deficit znacajno povecava Sanse za bakterijsku zarazu dok C5-protein ima vazne uloge
kod upala), ¢imbenika B i ukupne hemoliticke aktivnosti. NaruSena je metabolicka aktivacija i
mehanizam intracelularnog unistavanja bakterija. Nedavna istrazivanja na ljudima i
zivotinjama pokazala su da je kod PEM-a poremecena proizvodnja nekih citokina ukljucujuéi
interleukine 1 i 2 te interferona y (Powell i sur.,2002). Ona takoder utjeCe i na sposobnost
pravilnog odgovora T limfocita na citokine (Tablica 1).

Tablica 1. Utjecaj deficita hrane i makronutrijenata na imunosni sustav

NEDOSTATAK SMANJENJE POVECANIJE

HRANA Imunokompetencija Cirkuliraju¢i B limfociti i
Omjer CD4"/CD8" stanica protutijela
Koncentracija komplementa

u plazmi

ENERGIJA Ekspresija tumorskih virusa | Proliferacijski odgovor T
Proliferacija  autoreaktivnih | limfocita
B1 limfocita

Koncentracija proupalnih i

Tw1 citokina
PROTEINI | PROTEINSKO- | Humoralni 1 stani¢no | Oksidativni stres
ENERGETSKA posredovani odgovori Ty2 tolerancija
MALNUTRICIJA Kasna dodirna (kontaktna) | T limfociti slezene
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preosjetljivost

Koncentracija cirkuliraju¢eg
imunoglobulina G
Sposobnost obnavljanja tkiva

Funkcija makrofaga

AMINOKISELINE
(POSEBNO  ARGININ
GLUTAMIN)

Imunokompetencija; smanjen
rast i razvoj T limfocita
(Arg), integritet timusa (Arg),
izvor energije za leukocite
(GIn)

NUKLEINSKE KISELINE

Aktivnost prirodno ubilackih
stanica

Oporavak kod sepse

Stani¢no posredovani

imunosni odgovori

MASNE KISELINE

Upala (n-3 masne kiseline)
Struktura i fluidnost stani¢nih

membrana

Imunosupresija  (uglavnom

zasi¢ene masne kiseline)

2.3.1. Mikronutrijenti

Neki od mikronutrijenta koji su potrebni nasem tijelu imaju bitnu ulogu u

metabolickim putevima te su vazni za funkcioniranje stanica imunosnog sustava. lako je

nedostatak samo jednog mikronutrijenta vrlo rijedak (osim u sluéaju Zeljeza, vitamina A i

cinka), Cesto se dogada da takva malnutricija dodatno komplicira proteinsko energetsku

malnutriciju 1 druge sistemske bolesti. Malnutricija je kod ljudi najeS¢e uzrokovana

kombinacijom nedostatka viSe razli¢itih nutrijenata. Promjene u imunosnom sustavu dogadaju

se ubrzo nakon smanjenja unosa mikronutrijenata te ovise 0 vrsti nutrijenta, njegovoj

interakciji s drugim nutrijentima, stupnju deficijencije, prisutnosti upale te o starosti

ispitanika. Medutim, pretjerivanje s unosom vec¢ine mikronutrijenata takoder dovodi do

nepozeljnih promjena imunosnog sustava.
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U istrazivanju Hadigan i suradnika (2000) pokazalo se da viSe od polovice bolesnika s
anoreksijom ne uspijeva zadovoljiti potrebe za vitaminom D, B12, kalcijem, folatom, cinkom,
magnezijem i bakrom.

Nedostatak vitamina A smanjuje broj leukocita, masu limfnog tkiva, broj komponenti
sustava komplementa, otpornost na tumore, broj prirodno ubilackih stanica, broj
imunoglobulina E 1 G specifi¢nih za antigene, broj Ty2 citokina te ugrozava rad T limfocita.
Pritom se povecava sinteza interferona 7y, Citokina koji ima vaznu fizioloSku ulogu kod
formiranja urodenih i ste¢enih imunosnih odgovora, a njegov nedostatak stvara predispoziciju
domacina za mikrobioticku infekciju te je utvrdeno i da IFN-y sprije¢ava razvoj tumora tako
da pospjesuje imunosni odgovor domacina putem jos nerazjaSnjenog mehanizma (Ikeda i sur.,
2002). Uzimanje suplemenata vitamina A pozitivno djeluje na proliferaciju limfocita,
otpornost na tumore i citotoksi¢nu aktivnost T limfocita. Pretjeran unos vitamina A ima
katalizacijski u€inak vjerojatno tako da inhibira apoptozu (programiranu (netraumatsku) smrt
stanice koja nastaje kod viSestani¢nih organizama).

Nedostatak piridoksina (vitamina B6) smanjuje broj limfocita i proliferaciju, masu
limfnog tkiva, odbijanje transplantiranog presatka, proizvodnju interleukina 2, odgovor
dodirne (kontaktne) preosjetljivosti te odgovore na protutijela. Slicne posljedice ima 1
nedostatak drugih vitamina B kompleksa pa tako nedostatak vitamina B12 ometa fagocitoznu
funkciju, smanjuje odgovor dodirne preosjetljivosti i proliferaciju T limfocita, vitamin H
(biotin) smanjuje masu timusa, odgovor na protutijela, proliferaciju limfocita a gotovo
jednako djeluje i nedostatak pantotenske kiseline, tiamina (B1) i riboflavina (B2).

Vitamin D stimulira razvoj monocita i makrofaga i fagocitozu te selektivno ima
supresijski utjecaj na aktivnost Tyl ali ne i na aktivnost Ty2 ili CD8" stanica.

Deficit bakra zna¢i smanjenu proizvodnju protutijela, interleukina 2, smanjenu
proliferaciju T limfocita i fagocitoznu aktivnost te smanjen respiratorni prasak neutrofila
(prilikom stimulacije kemotakti¢nim sredstvima poput estera forbola ili fagocitoznih Cestica,
neutrofili naglo povecavaju potro$nju kisika (Hopkins i Failla,1995) kod glodavaca dok kod
ljudi takoder smanjuje proliferaciju T limfocita i povecava broj B limfocita. Takoder, bakar je
vazan za aktivnost komplemenata, integritet stanicnih membrana i strukturu imunoglobulina.

Nedostatak magnezija povecava broj stanica timusa, eozinofila, interleukina 1 i 6,
TNF-o 1 razinu histamina te smanjuje aktivnost komplemenata. Magnezij utjeCe na
citotoksi¢nost T limfocita putem interakcija s adenozin trifosfatom i adhezijskim molekulama.

Komponenta je i nekih metalnih enzima (Powell i sur., 2000).
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2.4. Anoreksija i imunosni sustav

Pracenjem bolesnika s anoreksijom tijekom duzeg vremena ustanovila se velika
smrtnost i mordibitet. Do smrti dolazi posljedi¢no zbog izgladnjivanja koje uzrokuje mnoge
komplikacije uglavnom povezane s imunosupresijom. Tijekom lijeCenja od anoreksije i tako
zvanog uhranjivanja dolazi do povecanja koli¢ine izvan stani¢ne vode ve¢ nakon dva do cCetiri
tjedna te dolazi do promjena u potro$nji energije pri mirovanju, promjena u termickom efektu
hrane 1 respiratornom kvocjentu. Unato¢ cinjenici da sve promjene kroz koje prolazi
organizam obolio od anoreksije mogu utjecati na funkcije imunosnog sustava, mali broj
istrazivanja je usmjeren na prouc¢avanje imunosnih odgovora kod te bolesti, a podatci ukazuju
na to da svi bolesnici ne pokazuju homogene odgovore pri mjerenju imunosnih parametara
(Armstrong-Esther i sur., 1978).

Iako je opce prihvac¢eno misljenje kako je hematologija bolesnika s poremecajima u
hranjenju u normalnim okvirima, hematoloski poremecaji kao $to su anemija, leukopenija,
limfopenija i trombocitopenija su istaknuti kao Cesta pojava kod uznapredovale anoreksije.
Ucestalost tih poremecaja mogla bi biti i podcijenjena zbog nedostatka sistematskih
hematoloskih ispitivanja u bolesnika s anoreksijom (Bailly i sur., 1994),

Kod anoreksije se javljaju niske vrijednosti leukocita $to ukazuje na povecan rizik za
leukopeniju (smanjen broj leukocita ispod normalnih vrijednosti) 1 limfocitozu (povecan
ukupni broj ili udio limfocita u krvi) (Marcos i sur., 1993).

Proteinsko energetska malnutricija je ¢est uzrok imunodeficijencije i negativno utjece
na stanicno posredovanu i1 humoralnu imunost te na fagocitoznu funkciju 1 sustav
komplemenata (McMurray i sur., 1981). Stoga malnutricija vodi k povecanoj ucestalosti i
ozbiljnosti infektivnih bolesti, atrofiji timusa i propadanju perifernog limfnog tkiva (Chandra i
sur., 1994). Unato¢ tome Sto je infekcija jedan od Cestih uzroka smrti kod bolesnika s
anoreksijom, prije nego $§to dode do najrazvijenijeg stadija bolesti, bolesnici su, iako ozbiljno
pothranjeni, vrlo otporni na infektivne bolesti (Wade i sur., 1985). Izgladnjivanje djeluje
supresivno, a hranjenje aktivira odredene infekcije. Zbog toga se pojava gripe kod bolesnika
smatra dobrim znakom. Smanjeni unos Zeljeza s njegovim istovremenim odstranjivanjem iz
jetre 1 slezene tijekom akutne faze odgovora rezultira smanjenjem ukupnog cirkulirajuceg
zeljeza u tijelu te stoga i inhibicijom proliferacije bakterija jer je kelacija zeljeza nuZzna za
bakterijski rast (Kontoghiorghes i Weinberg, 1995). Kako je prehrana anoreksi¢ara uglavnom
manjkava na ugljikohidratima i energiji, dok je unos proteina i masti kod veéeg broja

bolesnika relativno dovoljan, nedostatak proteina koji vezu bakar, cink i zeljezo I nedostatak
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vitamina je rijedak (Dowd i sur., 1983). Komplikacije bolesnika s anoreksijom se razlikuju od
onih s proteinsko energetskom malnutricijom. Razlike izmedu stanja imunosnog sustava kod
anoreksije u kojem on ostaje naizgled neocekivano ocuvan i kod obi¢nog izgladnjivanja
mogle bi nastajati zbog individualnih varijabilnosti u unosu mikro i makronutrijenata kod
anoreksi¢nih bolesnika (Brambilla i sur., 1996). Kada malnutricija nije lijeCena i kada nastupi
gubitak tezine 40% ili veéi doci ¢e do odsutstva osjetljivosti i reaktivnosti organizma na razne
antigene 1 Stetne utjecaje (Sto se ustanovilo negativnim odgovorima na kozne testove kasne

dodirne preosjetljivosti) te do neutropenije i ispoljavanja infekcija (Pertschuck i sur., 1982).
2.4.1. Stani¢no posredovana imunost kod anoreksije

Rezultati istrazivanja stani¢no posredovane imunosti kod anoreksije su kontraverzni.
Neka istrazivanja pokazuju stani¢ne abnormalnosti dok su druga ustanovila normalnu ili veéu
brojnost  populacija T limfocita kod bolesnika s anoreksijom skupa s normalnom
proliferacijom limfocita kao odgovor na stimulaciju mitogenima (Golla i sur., 1981).

Poznato je da nutritivni status ima utjecaj na imunokompetentne stanice, te je kod
proteinske malnutricije oStecen broj i funkcionalnost tih stanica (Schlesinger i sur.,1995).
Prema istrazivanju Silbera i Chana (1996), ispitivanje imunosnih funkcija citofluorometrijom
nije pokazalo znacajno oSte¢enje imunosnog sustava kod adolescentica s anoreksijom. Takvi
podatci su konfliktni s drugim istraZivanjima anoreksije koja su se bavila odredivanjem
subpopulacija limfocita pomocu protoc¢ne citometrije a u kojima se pokazalo da je broj CD4,
CD8 i CD57 T limfocitaznacajno smanjen u usporedbi s kontrolnim skupinama (Marcos i
sur., 1993). Neke se razlike u rezultatima mogu pripisati razli¢itostima izmedu dobi ispitanika
I trajanju bolest. Smanjen broj T limfocita uoc¢en kod odraslih s anoreksijom mogao bi biti
povezan s njihovim dugotrajnim stanjem poviSenog kortizola u krvi (Walsh i sur., 1987).
Promjena tezine kod anoreksi¢nih bolesnika utjee na izlu¢ivanje kortizola i glukokortikoida
koji poti¢u redistribuciju limfocita T u kostanoj srzi (Abo i sur., 1981). Silber i Chan (1996)
smatraju da se poviSen kortizol kod mladih 1 manje kroni¢no bolesnih ispitanika brzo vraca u
normalno stanje tijekom nutritivnog tretmana. Prilikom razmatranja bolesnikova stanja, vazno
je uzeti u obzir ne samo njegovu pothranjenost nego i razvitak bolesti, duljinu vremena od
dijagnosticiranja i da li je bolesnik i koliko dugo podvrgnut adekvatnoj terapiji.

U jednogodisnjem istrazivanju koje je pratilo bolesnike kojima je rano dijagnosticirana
anoreksija, hospitalizirani su te su bili na nutritivnoj i na psiholoskoj terapiji uocene su
smanjene vrijednosti CD2, CD3, CD4, CD8 i CD57 limfocita u odnosu na kontrolnu skupinu,

medutim omjer CD4 i CDS8 stanica, koji se smatra pokazateljem malnutricije, ostao je
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nepromijenjen. Nakon otprilike mjesec dana hospitalizacije doslo je do povecanja broja CD?2,
CD3 i CD4, medutim nakon S$to su ispitanici mjesec dana bili kod kuce, ponovno je
pao.Antropometrijske razlike kod bolesnika s anoreksijom mogu biti velike pa stoga nisu
dobar pokazatelj malnutricije za razliku od stanja limfocita koje se ¢esto koristi u procjeni

nutritivnog statusa (Marcos i sur., 1993).
2.4.2. Limfociti kod anoreksije

U istrazivanju Pertschucka i suradnika (1982), imunosni odgovor bolesnika s
anoreksijom na koZne testove antigenima (jedan od pet antigena je bio Candida albicanis) je
bio normalan. Takoder, u istrazivanju Golla-e i suradnika (1981) provedenom antigenima
Candida, streptokinaze i zau$njaka, stani¢na imunost bolesnika bila je oCuvana sve dok nije
doslo do vrlo uznapredovalog gubitka tezine. Ipak, primjeéena je slabija kozna reakcija na
razliCite antigene u usporedbi s kontrolnim skupinama.

Mitogen je tvar koja poti¢e stanicu na mitoti¢ku diobu. Limfociti ulaze u mitozu kada
se aktiviraju pomocu mitogena ili antigena. Limfociti T aktivirani mitogenom mitozom
proizvode male limfocite koji su odgovorni za stvaranje limfokina, tvari koje modificiraju
organizam domacina i time se poboljSava njegova imunost. Limfociti B se mitoticki dijele
kada susretnu antigen koji odgovara njihovom receptorskom imunoglobulinu i tada se
diferenciraju u plazma stanice koje onda proizvode imunoglobuline ili protutijela. Najéesce
koristeni mitogeni u klinickoj medicini koji se koriste kako bi se stimulirali limfociti i ocjenila
funkcionalnost imunosnog sustava su fitohemaglutinin A (engl. phytohemagglutinin A, PHA)
i konkanavalin A (engl. concanavalin; conA) koji djeluju na limfocite T. Fitohemaglutinin je
biljni ekstrakt koji moze aglutinirati eritrocite razlicitih zivotinjskih vrsta, a u imunologiji
PHA je jedan od aktivatora limfocita. Dodatkom PHA kulturi limfocita dolazi do
transformacije limfocita u limfoblaste ve¢ nakon 24 sata, a potom i do njihove diobe.
Receptori za PHA, koji se nalaze na povrsini limfocita, razlikuju se od receptora za specifi¢an
antigen. U istrazivanju Canson i suradnika (1986), primjecena je slabija transformacija
limfocita uslijed stimulacije s PHA kod anoreksi¢nih bolesnika, dok je u istrazivanju Golla i
suradnika (1981) zabiljeZzen ve¢i proliferacijski odgovor limfocita T na tretiranje s PHA 1
konkanavalinom A. U nekim je pak istrazivanjima zabiljeZen slican odgovor na oba mitogena
kao kod kontrolne skupine (Dowd i sur., 1983). Takvi podatci, koji se znacajno razlikuju od
onih videnih kod pothranjenih bolesnika koji nemaju anoreksiju kod kojih su ti odgovori
uvelike smanjeni, mogli bi biti vazni za razjasnjenje otpornosti na infekcije kod anoreksi¢nih

bolesnika (Brambilla i sur., 1996). Kontradiktorni rezultati mogli bi biti uzrokovani
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razliCitostima u unosu nutrijenata medu ispitanicima. Bolesnici s anoreksijom ¢esto od svih
nutrijenata najadekvatnije unose proteine, a poznato je da na proliferativne odgovore na

mitogene viSe utjeCe nedostatak proteina nego smanjen energetski unos (Field i sur., 1991).
2.4.3. Citokini kod anoreksije

Citokini su esencijalni da bi se pokrenuli odredeni mehanizmi koji su sudjeluju u
procesu infekcije, a njihov je rad pod utjecajem nutrijenata (Vaisman i sur., 2004). Prema
Pomeroy-u 1 suradnicima (1994), kod anoreksije i njenih komplikacija citokini mogu
sudjelovati na neocekivane nac¢ine. Limfociti anoreksi¢nih bolesnika pokazuju funkcionalne
defekte (Polack i sur., 1993). Limfociti iz periferne krvi anoreksi¢nih bolesnika stimulirani s
PHA stvaraju manje interferona y (IFN-y) od kontrolne skupine iste dobi (Polack i sur.,
1993), sto potvrduje tezu iz istrazivanja Mengheri i suradnika (1992) koji tvrde da uslijed
deficita proteina limfociti stvaraju manje IFN-y. Medutim, takve tvrdnje se kose s drugim
istrazivanjima u kojima su rezultati pokazali da su funkcionalno o$te¢eni monociti (Bertran i
sur., 1992). Schattner i suradnici (1990) tvrde da nema razlike u aktivnosti 2,5,-oligoadenilat
sintetaze (esencijalan enzim koji sudjeluje u stvaranju urodenog imunosnog odgovora na
virusnu infekciju) i1 aktivacije stvaranja interferona kod anoreksi¢nih bolesnika i kontrolne
skupine.

Proupalni citokini (TNF, interleukin-1 i IL-6) mogu izazvati akutnu fazu infektivne
reakcije koja se tipi¢no odlituje groznicom, stani¢énim hipermetabolizmom i mnogim
endokrinim i enzimskim reakcijama (Beisel, 1995). Bolesnici s poremecajima u prehrani ne
pokazuju takve stereotipne reakcije koje su primjecene kod infekcije izazvane malnutricijom.

TNF-o. je proupalni citokin koji moze aktivirati hipotalamus-kora nadbubrezne
Zlijezde-hipofiznu 0s (sustav mehanizama i interakcija izmedu tri endokrine Zlijezde-
hipotalamusa, nadbubrezne zlijezde i hipofize koji regulira mnoge procese u tijelu ukljucujuéi
probavu, imunosni sustav, emocije i raspolozenje, seksualnost, potro$nju i pohranu energije) i
ima direktan stimulacijski efekt na nadbubreznu zlijezdu za lucenje kortikosterona (Swain i
Marie, 1996). On se smatra medijatorom u supresiji apetita kod anoreksije ¢ime vodi do
Stetnih posljedica kao $to su dugoro¢no smanjen unos hrane i smanjen katabolizam tkiva
(Varela i sur., 1992). Takoder se navodi i kao medijator u razvitku kaheksije povezane s
karcinomom, pogotovo kod Zivotinja (Billingsley i sur., 1996). Kod proteinsko energetske

malnutricije proizvodnja ovog citokina je smanjena (Mufioz i sur., 1994).
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Sinteza TNF-o aktivirana pomoc¢u lipopolisaharida je inhibirana (Shattner i sur.,
1990). Pomeroy i suradnici (1994) nisu ustanovili pove¢ane koncentracije TNF-a u serumu
bolesnika s anoreksijom no to ne isklju¢uje moguénost ga mozda proizvodi centralni ziv€ani
sustav ili lokalne imunosne stanice. Nemoguc¢nost detekcije o¢ekivane razine TNF-o u plazmi
moglo bi se objasniti kratkim poluzivotom tog citokina u plazmi. U nekim se istrazivanjima
navodi da stanice periferne krvi kod bolesnika s anoreksijom pojac¢ano proizvode TNF-a in
vitro $to se normalizira nakon dobitka na tezini (Schattner i sur., 1990; Vaisman i sur.,
1990;Vaisman i sur., 1991).

Interleukin 1 (IL-1), protuupalni citokin, je vazan medijator u komunikaciji imunosnog
sustava i hipotalamus-kora nadbubrezne zlijezde-hipofizne osi. On mozZe aktivirati tu os, ¢ime
se otpustaju kortikosteroidi iz nadbubrezne Zlijezde (Day i Alkil, 1996). Ekspresija IL-1 moze
biti inhibirana glukokortikoidima koji mogu fizioloski kontrolirati sustav antagonista
receptora prilikom upale i imunosnih procesa, ali mozZe biti inhibirana i mineralnim
kortikoidnim receptorom koji je ukljucen u inhibiciju kortizolne sekrecije monocita. Kod
anoreksije nije utvrdena smanjena spontana proizvodnja niti onda stimulirana
lipopolisaharidima IL-1 u odnosu na kontrolnu skupine (Bessler i sur., 1993) dok je kod
PEM-a ona smanjena (Mufioz i sur., 1994). Klini¢ko znacenje takvih rezultata je nejasno
posto bolesnici s anoreksijom rijetko obolijevaju od infektivnih bolesti.

Transformirajuc¢i ¢imbenik rasta p (engl. transforming growth factor B, TGF-B) je
protuupalni citokin koji moZe sprijeciti imunosne odgovore inhibiraju¢i upalne procese
potaknute proupalnim citokinima Nemoguénost detekcije transformirajuéeg ¢imbenik rasta o
(engl. transforming growth factor o, TGF-a) u plazmi u nekim istrazivanjima moglo bi se
objasniti djelovanjem TGF-B. Povratni mehanizam povezan s TGF- koji regulira proupalne
citokine (kao na primjer IL-1 i TNF-a)) mogao bi biti uklju¢en u inhibicijsku mrezu citokina in
vivo. To bi mogao biti razlog imunosupresije kod bolesnika s poremecéajima u prehrani
(Pomeroy i sur., 1994).

Iako ima mnogo ¢imbenika koji bi mogli pridonositi imunosupresiji kod anoreksije,
kao na primjer hiperkortizolizam, povisena razina TGF-B u serumu mogla bi biti odgovorna
kod smanjenih imunosnih odgovora bolesnika koji nisu podvrgnuti lijeCenju zbog toga Sto
glukokortikoidi mogu potaknuti stvaranje i otpustanje TGF-f3 (Ayanlor-Batuman i sur., 1991).

Smatra se da povisena koncentracija interleukina 6 (IL-6) u serumu bolesnika s
anoreksijom barem djelomi¢no pridonosi povisenoj razini TGF-B (Pomeroy i sur., 1994).
Interleukin 6 je proupalni citokin s viSestrukom bioloskom ulogom u organizmu, te ga

proizvode razne stanice (Spangelo i sur., 1995). Povisena koncentracija IL-6 pronadena je u
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serumu nekih Zivotinja s tumorima i kaheksijom povezanom s karcinomom (Fujimoto-Ouchi i
sur., 1994). Njegova sekrecija je pod utjecajem raznih citokina kao $to su IL-1, TNF-a i TGF-
B (Girasole i sur., 1992). PoviSena razina IL-6 moze biti uzrokovana izgladnjivanjem te
doprinosi gubitku tezine i1 razvitku kaheksije kod anoreksi¢nih bolesnika a takoder utjece i na
tezi povratak tjelesne mase prilikom lijeCenja i oporavka. PoviSene koncentracije IL-6 | TGF-
B normaliziraju se kada pacijenti vrate odredenu tjelesnu masu (Pomeroy i sur., 1994).

Poznata je i vazna uloga IL-6 u patogenezi postmenopauzalne osteoporoze, pa stoga
njegova povisena koncentracija moze doprinjeti i razvitku osteoporoze kod anoreksi¢nih
bolesnika (Girasole i sur., 1992).

Interleukin 6 stimulira povecanu sekreciju adrenokortikotropnog hormona (Spangelo i
sur., 1995) ¢ija je povisena razina karakteristi¢na za anoreksiju kao i povisena razina kortizola
kao posljedica aktivacije osi hipotalamus-kora nadbubrezne zlijezde-hipofiza (Brambilla i
sur., 1996). S obzirom na to da glukokortikoidi inhibiraju proizvodnju IL-6 (Spangelo i sur.,
1995), njegova povecana razina kod anoreksi¢nih bolesnika ukazuje na to da su stimulatori
njegove proizvodnje dovoljno otporni na inhibitorne ucinke hiperkortizolizma (Pomeroy i
sur., 1994). Stanice periferne krvi anoreksi¢nih bolesnika stimulirane fitohemaglutininom
pokazuju znatno manji kapacitet za proizvodnju interleukina 2 u usporedbi sa zdravom
kontrolnom skupinom. Ta smanjena sinteza citokina moze se pripisati ili nedostatku
nutrijenata potrebnih za normalne imunosne odgovore (Chandra i Kumari, 1994) ili stresu i
depresiji koji su ¢esto prisutni kod poremecaja u prehrani i takoder negativno utje¢u na
imunosne odgovore (Brambilla i sur., 1996). U istrazivanju Bessler i suradnici (1993) navode
kako je manji kapacitet stanica periferne krvi za proizvodnju IL-2 kod anoreksi¢nih bolesnika
popracen povecanim stimulacijskim efektom seruma za lucenje tog interleukina. Plazma
bolesnika sadrzi ne samo inibitore imunosnih funkcija nego i dovoljan sadrZaj nutrijenata da
se odrzi normalan odgovor limfocita (Cason i sur., 1986). Zbog toga se pretpostavlja da serum
bolesnika sadrzi stimulacijske ¢imbenike koji mogu nadomjestiti manji kapacitet stanica za
proizvodnju IL-2. Takav mehanizam bi rezultirao relativno normalnim imunosnim
odgovorima i objasnio zbog Cega su anoreksi¢ni bolesnici otporni na infekcije usprkos
smanjenoj proizvodnji citokina (Bessler i sur., 1994).

Pri razmatranju povezanosti citokina i anoreksije treba uzeti u obzir da oni imaju
endokrinu, ali i parakrinu, autokrinu i intrakrinu ulogu koje se ne mogu odrediti u cirkulaciji.
Zbog toga citokini mogu biti ukljuceni u patoloSke procese koji nisu povezani s povecanim
koncentracijama citokina u krvi i to bi moglo objasniti rezultate normalnih citokina u krvi kod

bolesnika s kaheksijom (Billingsley i sur., 1996).
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2.4.4. Humoralna imunost i anoreksija

Za razliku od limfocita T ¢iji su odgovori smanjeni kod anoreksije, limfociti B ne
pokazuju takvo ponasanje. CD19 stanice, kao i omjer CD2/CD19 (koji se takoder smatra
indeksom nutritivnog statusa) su nepromijenjeni kod bolesnika s anoreksijom u odnosu na
kontrolnu skupinu (Nova i sur., 2002). Isto vrijedi i za imunoglobuline. Ipak, nakon $to
bolesnici izgube vise od otprilike 60% od svoje idealne tjelesne mase, dolazi do poremecaja u
humoralnim imunosnim odgovorima. Poznato je da koncentracije imunoglobulina kod
malnutricije znaju biti normalne ili blago povecane zbog toga $to organizam na neki nacin
pokuSava odrzati imunosne funkcije. Zbog toga se Cini da je stani¢no posredovana imunost

vise ugrozena od humoralne kod anoreksi¢nih bolesnika (Marcos i sur., 1993).
2.4.5. Urodena imunost i anoreksija

Sustav komplemenata je oSte¢en kod bolesnika s anoreksijom u odnosu na kontrolnu
skupinu sa smanjenim C3 1 C4 c¢imbenicima i1 njihovom funkcionalno$éu. Klasiéni i
alternativni mehanizmi komplemenata su vise poremeceni od serumskih imunoglobulina.
Smanjena sinteza regulacijskih proteina kao $§to je C3b mogla bi utjecati i na smanjenje C3.
Iako se povratkom tjelesne mase na 75% od idealne tjelesne mase razina C3 1 C4 znacajno
popravlja, ¢ak se i oporavkom se ona tesko vraca u normalno stanje kao kod kontrolne

skupine (Nova i sur., 2002).
2.4.6. Citokini i neuroendokrini sustav

Citokini imaju vaznu ulogu u komunikaciji izmedu imunosnog i srediSnjeg Zivéanog
sustava. Smatra se da bi bolesti koje ukljucuju psiholoske i imunoloske poremecaje mogle biti
uzrokovane promjenama u nekim procesima sredi$njeg zivéanog sustava (Brambilla i sur,
1996). Imunosni poremecaji uzrokovani proteinsko energetskom malnutricijom mogu biti
modulirani pomoéu SZS (Schlesinger i sur., 1995). Kod anoreksije dolazi do niza poremecaja
u organizmu pa tako treba razmatrati i interakcije izmedu nutritivnog statusa, psiholoskog
stanja te endokrinog i imunosnog sustava. Neurokemijski poremecaji do kojih dolazi mogu
ovjekovjeciti patologiju poremecaja u prehrani te su odgovorni za niz psiholoskih simptoma
kao $to su stres, depresija i anksioznost (Finocchiaro i sur., 1995). Poznato je da IFN-y, koji
sudjeluje u imunosno-neuroendokrinim interakcijama, ima regulacijsku ulogu u interakciji sa
serotoninom i melatoninom kao i s hipotalamus-kora nadbubrezne zlijezde-hipofiznom osi

(Finocchiaro i sur., 1995). Kod poremecaja u prehrani dolazi do promjena u djelovanju IFN-y

21



te stoga dolazi do nepravilne regulacije tih hormona S$to rezultira smanjenim odgovorima
stanica periferne krvi na stimulaciju s vidljivom svjetlos¢éu. B-endorfin (stimulator uzimanja
hrane) i kolecistokinin-8 (signal sitosti) su neuropeptidi koji se, s obzirom na to da su kod
anoreksije sitost i glad poremeceni, smatraju ukljuéeni u patogenezu anoreksije (Rolls i sur.,
1992). Rezultati o koncentracijama tih spojeva kod anoreksicnih bolesnika su kontraverzni. U
literaturi se mogu se pronaci podatci koji govore da je koncentracija f-endorfina normalna ili
smanjena u cerebrospinalnoj tekuc¢ini te normalna ili pove¢ana u plazmi i da se vraca na
normalnu razinu oporavkom (Kaye i sur., 1991). Razina kolecistokinina 8 je normalna u
cerebrospinalnoj tekucini, normalna ili povecana u krvi nakon obroka. Odgovor na stimulaciju
kortikotropin oslobadaju¢im hormonom (polipeptidni hormon i neurotransmiter koji sudjeluje
u odgovoru organizma na stres) p-endorfina je smanjen kod 55% bolesnika s anoreksijom
(Harty i sur., 1991). Funkcije IFN mogle bi biti smanjene zbog njihove strukturne sli¢nosti s
endorfinima $to bi moglo utjecati i na prirodno ubilacke stanice (NK). Razumijevanje i daljnja
istrazivanja interakcija nutritivnog statusa, citokina, neurotransmitera, neurohormona i
receptora limfocita koje su vjerojatno odgovorne za smanjenu proizvodnju IFN-y, obeéavaju
bolje razumijevanje ove bolesti te povezanost zZiv€anog i imunosnog sustava (Polack i sur.,

1993)
2.4.7. Uloga leptina

Leptin je protein koji je poznat kao regulator apetita i potroSnje energije te stoga ima
vaznu ulogu u kontroli tjelesne mase. Egzogeni leptin stimulira fagocitnu funkciju i aktivira
makrofage na proizvodnju proupalnih citokina kao §to su TNF-a, IL-6 i IL-12 kod miSeva
(Loffreda et al, 1998). Zbog toga je leptinu pripisana i funkcija faktora koji regulira upalne
imunosne odgovore. Proizvodnja leptina je akutno povecana kod infekcije 1 upale pa bi
smanjenje tog akutnog povecanja kod bolesnika s anoreksijom moglo ukazivati na izostanak
simptoma zaraze. Samo izgladnjivanje kod anoreksi¢nih bolesnika se povezuje s vrlo niskom
razinom leptina u plazmi te s poremecajima razine kortizola. Nakon dobitka na tezini, razina
leptina se povecava brZe od razine kortizola i to za 8 sati.

Povezanost izmedu kortizola, leptina i citokina koji su poremeceni kod bolesnika s
anoreksijom ima vaznu ulogu u regulacijskim mehanizmima imunosnog sustava. Tako
izmjenjeni mehanizmi mogu onemoguciti bolesniku normalnu prilagodbu na atipi¢nu situaciju
malnutricije te se njima moze objasniti izostanak infekcije kod bolesnika. Buduca istrazivanja

bi trebala proSiriti nase znanje o komunikacijskim putevima izmedu neuroendokrinog sustava
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i imunosnog sustava te tako pomo¢i da se provedu dodatna istrazivanja u kojima bi se trebala

definirati te bolje objasniti uloga imunosnih medijatora u patogenezi sindroma.

23



3. ZAKLJUCAK

Iz svih navedenih kontraverza i opre¢nih rezultata istrazivanja veze izmedu anoreksije
i imunosti ocito je kako su saznanja o utjecaju jednog na drugo nepotpuna i kako je potrebno
jo§ mnogo rada kako bi se popunile praznine. Jedan od uzroka raStrkanosti rezultata
istrazivanja je §to je vrlo teSko homogenizirati grupu ispitanika tj. na¢i dovoljno bolesnika s
anoreksijom s istim prehrambenim navikama, duljinom bolovanja, istim nutritivnim statusom,
jednakim stupnjem neuhranjenosti, koji su podvrgnuti jednakoj terapiji, a veliki utjecaj na sve
to ima psiholosko stanje bolesnika koje je vrlo individualno. Iz istrazivanja koja su analizirala
prehranu anoreksi¢nih bolesnika moze se zakljuciti da je relativno visok unos proteina kod
anoreksije najvjerojatniji razlog manjeg broja infekcija od o¢ekivanog s obzirom na ozbiljnost
bolesti. Nakon §to pacijenti vrate neSto mase, infekcije postaju Ce$ée te se zbog toga
pretpostavlja da smanjenje postotka i broja CD8" kod pothranjenih pacijenata s anoreksijom
vodi k smanjenju broja limfocita koji mogu opozvati imunosni odgovor i to se povezuje s
percipiranim manjkom simptoma virusnih infekcija. Pri analizi imunosnih parametara
potrebno je uzeti u obzir i sloZene interakcije izmedu imunosnog sustava, endokrinog sustava
1 centralnog ziv€anog sustava.

Pozitivna je Cinjenica da unato¢ vrlo negativnom odrazavanju ove bolesti na imunosni
sustav, nakon odredenog dobitka na tjelesnoj masi imunosni odgovori se ve¢inom popravljaju
iako ponekad ostaju i trajne posljedice $to ovisi 0 duljini trajanja i ozbiljnosti bolesti te o

uspjesnosti nutritivne i psiholoSke terapije.
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