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Pregled
Review

UTJECAJ KLINICKE PREHRANE NA CRIJEVO I IMUNA ZBIVANJA

U ORGANIZMU

SANJA KOLACEK*

Tijekom proteklog desetljeca brojna su ispitivanja pridonijela razumijevanju uloge crijevne stjenke i njezina zatajenja na razvoj
razlic¢itih patoloskih stanja. Danas je jasno da vaznost intaktne crijevne stjenke uvelike nadilazi jednostavnu digestiju i apsorpciju
te da je crijevo mocan imunoloski organ, koji stoji u pozadini razlicitih patoloskih zbivanja, posebno ako se ne rabi na primjereni
nacin. Namjena je ovog preglednog ¢lanka prikazati danasnje stavove o utjecaju sadrzaja crijeva na imunost, tj. $to se moze nauciti
iz djelovanja klinicke prehrane na bolesnikovo stanje. S tim se ciljem prvo razmatraju stanja u kojima crijevo samo po sebi postaje
izvorom upale, i na koji nacin moze pridonijeti slomu vitalnih funkcija. Zatim se usporeduje utjecaj parenteralne prehrane spram
enteralnog hranjenja na klinicki ishod bolesti te konacno opisuju hranjive tvari kojima se pridaje sposobnost moduliranja imunih
funkcija u organizmu, a koje su poznate pod nazivom imunonutrijenata.

Deskriptori: CRIJEVO, KLINICKA PREHRANA, IMUNOST, IMUNONUTRIJENTI

Uvod

Ve¢ 6 milijuna godina ljudsko se bice
prilagodava razli¢itim uvjetima Zivota,
medu kojima je dostupnost hrane jedan
od najvaznijih. Zasigurno ne bi danas
hodali svijetom da nismo razvili brojne
zastitne mehanizme, koji nas odrzavaju
u stanjima oskudice ili pak kratkotraj-
nim razdobljima obilja u kojima je nuzno
pohraniti Sto vise za one druge dane. U
cijelom tom ogromnom razdoblju imali
smo beskona¢no puno vremena da se
prilagodimo razli¢itim formama prehra-
ne i to je potrajalo sve do prije par dese-
tljeca. A tada je nastupio preokret koji je
nas organizam, posebno probavni sustav,
stavio u gotovo nemoguce uvjete.

Prvo je kasnih 60-tih uvedena pa-
renteralna prehrana, koja se pokazala
spasonosnom u uvjetima nefunkcioni-
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ranja probavnog sustava (1). Medutim,
njezina je nekontrolirana uporaba ubrzo
pokazala svoje drugo lice u formi broj-
nih komplikacija, ¢ije opisivanje prelazi
okvire ovog teksta (2, 3). Zatim se zapo-
¢elo s primjenom raznovrsnih enteralnih
pripravaka i kona¢no s prehrambenim
tvarima kojima se pridaju posebna svoj-
stva ako se rabe u ogromnim tzv. farma-
koloskim dozama.

Namjena je ovog teksta uputiti na
danas vazeée postavke o utjecaju sadr-
Zaja crijeva na imunost, tj. Sto mozemo
nauciti iz djelovanja klinicke prehrane na
bolesnikovo stanje. Tema ¢e biti razrade-
na na nacin da se prvo razmotre stanja u
kojima crijevo postaje potencijalni izvor
upale i pridonosi slomu vitalnih funkcija,
zatim ¢e se usporediti utjecaj enteralne
versus parenteralne prehrane na crijevnu
stjenku 1 konac¢no raspraviti postoje li
hranjive tvari kojima mozemo poboljSati
pojedine imune funkcije u organizmu, ili
drugim rije¢ima §to se danas zna o va-
znosti imunonutrijenata.

Uloga prehrane i crijeva u nastanku
multiorganskog zatajenja
"Gut derived sepsis" (Tablica 1)

Tijekom proteklog desetljeca brojna
su ispitivanja pridonijela razumijevanju
uloge crijevne stjenke i njezina zataje-
nja u razvoju razli¢itih patoloskih sta-
nja. Kako su se spoznaje mnozile tako je
vaznost rasla, ali se i patogenetski slijed
mijenjao. Danas znamo da vaznost in-
taktne crijevne stjenke uvelike nadilazi
jednostavnu digestiju i apsorpciju te da
je crijevo u prvom redu moc¢an imunolo-
ski organ koji stoji u pozadini razli¢itih
patoloskih zbivanja, posebno ako se ne
rabi na primjereni nacin. Stoga se sve
¢escée Cuju izrazi poput "Gut derived se-
psis" ili u nas poznate endogene sepse te
"Feeding the GUT", ili troficko hranjenje
crijeva. O tome postoje brojni ¢lanici od
kojih izdvajamo nekoliko vaznijih i re-
centnijih (4-6).

O c¢emu je zapravo rije¢? Vec je
krajem 19 stoljeca bilo govora o mogu-
¢em rasapu vlastitih bakterija iz inace
intaktnog crijeva, pojavi koju su Berg i
Garlington 1979. godine definirali kao
bakterijsku translokaciju (7-9). Radi
se o prijelazu zivih bakterija i njihovih
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Tablica 1.
Klinicka stanja koja pridonose poremecaju
crijevne stjenke

Table 1
Factors affecting a mucosal bareer
Sfunction

Antibiotici

- poremecaj crijevne flore
- poremecena rezistencija na kolonizaciju
- prerastanje bakterija u gornji probavni sustav

Hipoalbuminemija

- edem stjenke

- poremecaj peristaltike

- bakterijsko prerastanje

- poremecaj permeabiliteta stjenke

Prevencija stresnog ulkusa

- poremecaj normalne flore

Prazno crijevo

- nedostatak propulzivne aktivnosti
- nedostatna prehrana crijevnih stanica
- izostanak lu¢enja crijevnih hormona

endotoksina kroz intaktnu stjenku cri-
jeva u mezenterijske limfne ¢vorove i u
udaljene organe, gdje uzrokuju razlici-
te infektivne komplikacije (9). Stovise,
bakterijska je translokacija imenovana
glavnim dodatnim ¢imbenikom koji u
vitalno ugrozenih bolesnika dovodi do
konac¢na sloma, odnosno pridonosi mul-
tiorganskom zatajenju (10, 11). Iako je
¢eSce opisivana u zivotinja, danas posto-
je neosporni dokazi da se translokacija
zbiva u odraslih ljudi, jednako kao i u
djece (12, 13). Brojni su radovi pokusali
utvrditi patogenetski slijed koji dovodi
prvo do rasapa bakterija kroz inace in-
taktnu stjenku crijeva, zatim do infekcija
razli¢itih organa i organskih sustava i u
konacnici do sloma vitalnih funkcija (14-
16). Rezimirajuéi ih, moze se zakljuciti
da su tri temeljna preduvjeta za razvoj
bakterijske translokacije:

e poremecaj crijevnih komenzala sa
prerastanjem anaerobne flore u gornji
probavni sustav;

e poremecaj u funkciji crijevne barije-
re;

e primarna ili sekundarna imunodefi-
cijencija (5).

Glede uloge u patogenezi multior-
ganskog zatajenja, smatralo se da bakte-
rije prolaze u limfne ¢vorove i portalni
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krvotok i njime dolazi do rasapa. Cim-
benici koji mogu dovesti do poremecaja
u funkciji crijevne barijere navedeni su u
(Tablici 1). Medu svim nabrojanim, po-
sebno se vazna uloga pripisuje "praznom
crijevu" odnosno parenteralnoj prehrani.
Medutim, ispitivanja nisu potvrdila da
na ucestalost translokacije utjeCe hranje-
nje venskim putem, niti da nekoliko dana
parenteralne prehrane dovodi do atrofi-
je sluznice crijeva i disfunkcije crijevne
barijere (17). Stovise, bakterijska je tran-
slokacija potvrdena i u zdravih osoba,
pa se ¢ak smatra i preduvjetom razvoju
kompetentnog crijevnog imunog sustava
(18). Stoga je danasnji stav da bakterijska
translokacija ne uzrokuje sama po sebi
multiorgansko zatajenje, ve¢ ucestalije
prati teSke poremecaje opceg stanja po-
put hemoragi¢nog i endotoksi¢nog Soka,
multiplih trauma, opseznih opekotina,
sepse, tj. sve one okolnosti u kojima je
broj bakterija koje prilijezu uz crijevnu
stjenku i veéi i drugaciji, a imunost or-
ganizma bitno oslabljena. Takoder, nisu
bakterije glavni uzro¢nik vitalnog slo-
ma, ve¢ se u opisanim stanjima crijevo
pretvara u "imunolosku bombu", koja
sadrzi mnozinu proupalnih citokina, te
svi zajedno - proinflamatorni citokini,
endotoksini i bakterije - prodiru u limfni
sustav i njime u pluéni krvotok, doprino-
se¢i multiorganskom zatajenju (5, 6, 19).
Danasnji je stav o patogenetskoj ulozi
crijeva u multiorganskom zatajenju, pre-
ma tome, slijedeci:

e ishemija - reperfuzija, oSte¢uju mi-
krocirkulaciju naruSavajuéi intak-
tnost crijevne stjenke;

e ostecenje crijevnih stanica, odsustvo
hrane i posljedi¢ni poremecaj lu¢enja
crijevnih hormona i neurotransmite-
ra promiCu stvaranje proinflamator-
nih medijatora;

e dolazi do rasapa upalnih medijatora,
bakterija i endoksina u limfati¢ni su-
stav 1 tjelesnu cirkulaciju, s plu¢ima
na prvom mjestu.

Prema tome, sva stanja koja bitno na-
rusavaju crijevni krvni protok, a navede-
na su u gornjem tekstu, mogu pokrenuti
slijed zbivanja koji rezultira multiplici-
ranjem upalnih medijatora, slabljenjem
lokalne crijevne imunosti i prodorom

citokina, bakterija i endoksina u limfu,
krvnu cirkulaciju i konac¢no u udaljene
organe. Prazno crijevo, crijevne opstru-
kcije sa stazom sadrzaja i raznovrsne
imune deficijencije mizanscena su koja
pridonosi gore opisanim zbivanjima.

"Feeding the GUT"
troficka uloga enteralne prehrane

Mehanizam putem kojega odsustvo
hrane u crijevu doprinosi sistemnom
upalnom odgovoru i zatajenju vitalnih
funkcija predmetom je brojnih studija,
koje su pretezito ucinjene na zivotinja-
ma. Promjene koje su opisivane u tim
studijama i koje su se dovodile u svezu
s parenteralnom prehranom na jednoj
strani i praznim crijevom na drugoj, ako
se pritom isklju¢e komplikacije izravno
vezane uz tehniku hranjenja, moguce je
podijeliti na one locirane u probavnom
sustavu te na veci broj razlicitih infekci-
ja koje se nisu mogli pravdati rasapom iz
zagadenog centralnog katetera. U crije-
vu su tako opisivani razli€iti stupnjevi
atrofije sluznice, smanjena koli¢ina pro-
bavnih enzima, i §to je jo§ vaznije, dra-
maticni utjecaj na crijevnu prirodenu i
ste¢enu imunost (20).

Ovo posljednje ogleda se u poreme-
¢enoj distribuciji i interakeiji T 1 B limfo-
cita, povecanoj ekspresiji upalnih marke-
ra na endotelu krvnih zila, poreme¢enom
odnosu pro i protuupalnih citokina, sma-
njenoj sintezi sekretornog crijevnog IgA
(21-23). Sve se to dovodi u svezu s po-
ve¢anom ucestalos¢u infektivnih kom-
plikacija, posebno stoga jer je sluzni¢na
imunost jedinstvena za cijeli organizam
te promjene u jednom njezinom dijelu -
primjerice na sluznici probavnog sustava
- mogu se oCitovati poremecajima i na re-
spiratornim povrsinama (24). Te se pro-
mjene ne povezuju uz parenteralni put,
ve¢ iskljucivo uz izostanak enteralnog
hranjenja i ve¢ male koli¢ine hrane - 10%
do 15% energetskih potreba - unesene
enteralnim putem mogu sprijeciti razvoj
atrofije sluznice, poremecaja u njezi-
noj propusnosti te normalizirati lokalnu
crijevnu imunost (25, 26). Nazocnost je
hrane u crijevu vazna zato jer se crijevne
stanice hrane difuzijom iz lumena, jer je
to podrazaj za lucenje brojnih egzokri-
nih, endokrinih i parakrinih spojeva i za
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Tablica 2.
Imunomodulatorni ucinci imunonutrijenata

Table 2
Nutrients with the immunomodulatory effects

Arginin

- Povecan broj NK stanica
- PoviSen nivo cirkulirajuéih citokina
- Pojacano stvaranje dusikova oksida

Glutamin

- Pojacano stvaranje citokina

- Suprimiranje proliferacije T limfocita
- Smanjeni broj NK stanica
- Poremeceno stvaranje citokina

- Promjene u membranskim receptorima

- Pove¢an odgovor T limfocita na mitogene

- Ubrzano zara$tavanja rana i sinteza kolagena

- Povec¢an odgovor T limfocita na mitogene
- Ubrzana diferencijacija B limfocita i sinteza antitijela
- Pojacana fagocitoza i druge neutrofilne funkcije

Visestruko nezasi¢ene masne kiseline (omega-3 i omega-6)

- Smanjenje kemotaksije makrofaga i stvaranje superoksida

Uzeto iz: Heys SD, Scholfield AC, Wahle KWIJ. Nutr Hosp 2004. - ref. 54

uspostavljanje propulzivnog motiliteta,
te konacno, za poboljsanje splanhnickog
krvotoka o ¢ijoj je vaznosti ve¢ bilo rijeci
u gornjim odjeljcima (27, 28). Buduéi da
ve¢ minimalna koli¢ina nutrijenata, ¢ija
je nutritivna vrijednost nedostatna, moze
normalizirati funkcioniranje crijevne
stjenke nazvana je trofiénom prehranom
ili "Feeding the GUT".

Slicno kao i sa bakterijskom tran-
slokacijom, vecina je gornjih rezultata
dobivena u studijama na zivotinjama.
Ispitivanja na ljudima nisu potvrdila tako
dramati¢ni negativni utjecaj parenteral-
ne prehrane na atrofiju i imunost sluzni-
ce crijeva. Medutim, troficko je djelova-
nje malih koli¢ina hrane dokazano ve¢ i
u prijevremeno rodene djece, pa je tako
ona skupina, koja je pored intravenske
prehrane primala i malu koli¢inu hrane
enteralnim putem, brze dobivala na tezi-
ni, krace bila na parenteralnoj prehrani,
imala manje septickih infekcija i znacaj-
no brze bila otpustena ku¢i (29). Razlici-
ta ucestalost infektivnih komplikacija, a
u odnosu na put primanja hranjivih tvari
posebno je isticana u kirurskih bolesni-
ka. Ve¢ su 1989. Moore i suradnici izvi-
jestili o rezultatima usporedbe bolesnika
koji su nakon hitne laparatomije rando-
mizirani u skupinu hranjenu enteralnim
putem i one na parenteralnoj prehrani.

Znacajne su se infekcije razvile u
17% enteralno hranjenih i ¢ak 37% bo-
lesnika na parenteralnoj prehrani, a naj-
vise su koristi od nazo¢nosti hrane u cri-
jevu imali upravo najtezi bolesnici (30).
Nakon ove studije uslijedile su brojne
druge, nazalost rijetko randomizirane,
Cesto s malim brojem vrlo raznolikih
bolesnika. No, meta-analize i vec¢e ran-
domizirane prospektivne studije ipak
su konzistentno ukazivale da enteralna
prehrana u usporedbi sa parenteralnim
hranjenjem dovodi do manjeg broja in-
fektivnih komplikacija, da su smrtni
ishodi rjedi, a hopitalizacija kraca i je-
ftinija (31-33). Stovise, prateéi iskljugivo
kirurske bolesnike zaklju¢eno je da rano
uvodenje enteralne prehrane tijekom pr-
vih 24 do 36 sati smanjuje ucestalost in-
fektivnih komplikacija, da je boravak u
bolnici kraéi, mortalitet manji, pa ¢ak su
i dehiscijencije na mjestu crijevnih ana-
stomoza bile rjede u enteralno hranjenih
bolesnika (34-36). To se napominje bu-
duci da je moguéa dehiscijencija najée-
§¢e opravdanje zaSto se u postoperacij-
skom tijeku sprjecava uvodenje peroral-
nog hranjenja.

Prvi je zaklju¢ak ovog preglednog
¢lanka, da odsustvo hrane iz crijeva u
bolesnih osoba narusava lokalnu cri-
jevnu i sistemnu imunost te povecava
sklonost sistemnom upalnom odgovoru i

razvoju udaljenih infektivnih komplika-
cija. Prva je preporuka, stoga, da ente-
ralni unos hrane valja promicati kad god
je to moguce, pa makar i u minimalnim
koli¢inama tj. u funkciji trofi¢ne prehra-
ne (21, 37). Enteralna prehrana ne samo
da je djelotvorna u sprje¢avanju upalnih
promjena, ve¢ moze posluziti i u terapi-
ji ve¢ nastalih kroniénih upalnih stanja.
Jedinstveni je primjer za to Crohnova
bolest u kojoj je davanje enteralne for-
mule tijekom 4-8 tjedana prvi terapijski
odabir u pedijatrijskih bolesnika i prema
Heuschkelovoj meta-analizi u remisiju
uvodi ¢ak 80% pacijenata te se prema
tom rezultatu ne razlikuje od u¢inkovito-
sti steroida, ali je za razliku od njih goto-
vo bez ikakvih nuspojava i komplikacija
(38). Stovise, dok kod steroidne terapije
upalne promjene u crijevu perzistiraju
i u remisiji, u bolesnika na enteralnoj
prehrani one nestaju (39-42). Glavna se
protuupalna terapijska djelotvornost en-
teralne prehrane ogleda u normalizaciji
lokalnih upalnih promjena u stjenci cri-
jeva, u prvom redu u normalizaciji omje-
ra pro i antiinflamatornih citokina i to
prethodi povoljnom anabolickom uc¢inku
same prehrane (43-45).

Uloga imuno/farmakonutrijenata
(Tablica 2 i 3)

Sve dosad spomenuto o vaznosti
hranjenja odnosilo se u prvom redu na
suspstituciju energije, bjelancevina i svih
drugih esencijalnih nutrijenata u kolici-
nama dovoljnim da namire potrebe sva-
kog individualnog bolesnika, a da se pri
tome promice peroralni ili enteralni unos
barem u minimalnim koli¢inama koje ¢e
posluziti u troficku svrhu. Medutim, u
posljednjih 20 godina prehrambena se
znanost razvila u toj mjeri da su spo-
znate farmakoloske osobine pojedinih
nutrijenata. Postalo je odjednom vazno u
kojoj formi i u kojim se dozama pojedi-
ne hranjive tvari daju. Govore¢i o formi,
nije isto prima li bolesnik elementarnu,
odnosno u cijelosti razgradenu hranu
jer ¢e ona u usporedbi sa polimerickim
formulama poluciti manju imunolosku
stimulaciju sa manjim brojem limfocita
u Peyerovim plo¢ama i smanjenim stva-
ranjem sekretornog IgA (46). Takoder,
definirane su prehrambene tvari, koje u
velikim, tj. u farmakoloskim dozama,
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Tablica 3.

Sastav imunomodulatornih enteralnih pripravaka

Table 3

Composition of immunomodulatory enteral formulas

Impact (Novartis)

Immun-Aid (B. Braun)

Volumen

Bjelancevine (g)

Arginin (g)

Glutamin (g)

Razgranate aminokiseline (g)
Nukleinske kiseline (g)
Masnoca (g)

Omega-3 masne kiseline (%)

Selen (ug)

1000 1000
56 80
12,5 14,0
- 9,0

- 20,0
1,23 1,0
27,8 22,0
10,5 4,5
46,0 100,0

mogu modulirati upalni, metabolicki ili
imuni odgovor organizma, pojacavajuci
ga ili umanjujuéi.

Primijenjeni u svrhu moduliranja
imunoloskog odgovora, nutrijenti presta-
ju biti "obicne" hranjive tvari i moderna
ih znanost definira kao farmakonutrijen-
te ili imunonutrijente (47). U tu su sku-
pinu uvrsteni arginin, glutamin, nukleo-
tidi, viSestruko nezasi¢ene masne kise-
line 1 pojedini antioksidansi. Opisivanje
njihovih pojedinac¢nih svojstava prelazi
okvire ovog teksta no, ipak, valja navesti
osnovne osobine koje ih ¢ine imunonu-
trijentima. Arginin je semiesencijalna
aminokiselina koja postaje vaznom u
intenzivnom rastu ili oporavku od ozlje-
de i bolesti. Takoder, promice pojedine
imune funkcije i prekursor je dusSikovom
oksidu, koji pored brojnih drugih meta-
bolickih uc¢inaka, predstavlja moc¢an va-
zodilatator. Glutamin je aminokiselina s
jos§ brojnijim ulogama. Rabi se kao sup-
strat u ciklusu ureje, u bubreznoj deto-
ksikaciji amonijaka, predstavlja temeljni
izvor energije za sve brzo dijelece stani-
ce poput crijevnih i imunopotentnih, a
glavni je supstrat i u stanjima oporavka
nakon ozljede i bolesti.

Nukleotidi su prvo otkriveni u maj-
¢inu mlijeku i danas se smatraju takoder
kondicionalno esencijalni za brzo dije-
le¢e stanice u stanjima oporavka nakon
ozljede ili teze bolesti. Pridaje im se
uloga i u imunom odgovoru organizma
nakon infekcije ili imunizacije. Visestru-
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ko nezasi¢ene masne kiseline posebno
su popularne, pri ¢emu omega-3 skupina
modulira upalni odgovor ¢ine¢i ga manje
razornim od citokina koji nastaju enzim-
skom modifikacijom omega-6 visestru-
ko nezasi¢enih masnih kiselina (48, 49).
Imunomodulacijska svojstva gore nave-
denih nutrijenata ispisana su u tablici 2,
a potvrdena su u laboratorijskim uvjeti-
ma na zivotinjama i na ljudima. Medu-
tim, glede uporabe pojedinih izoliranih
imunonutrijenata u klini¢koj praksi, po-
uzdani podaci postoje samo za glutamin.
Prema meta-analizi, koja je sumirala re-
zultate 14 randomiziranih studija s 737
ukljucenih bolesnika, moze se zakljuciti
da supstitucija glutamina u dovoljnim
dozama i po mogucnosti parenteralnim
putem znacajno smanjuje ucestalost infe-
ktivnih komplikacija i skrac¢uje boravak
u bolnici u bolesnika nakon kirurskih
zahvata (50). Izuzev glutamina, najveci
se broj ispitivanja odnosi na uporabu en-
teralnih pripravaka koji su bili obogace-
ni sa viSe razli¢itih imunonutrijenata te
se stoga nazivaju imunomodulatornim
formulama. Sadrzaj dva najpopularnija
i najcesce ispitivana enteralna pripravka
naveden je u tablici 3.

No, bez obzira na podatke iz tabli-
ce 2, ono Sto se uistinu broji jest mogu-
¢nost njihove translacije u bolji klinicki
ishod, tj. klinicka potvrda ucinkovitosti
imunomodulatornih formula. S tim su
ciljem izvedene stotine razlicitih studija
u proteklih desetak godina. Najvrednijih

od njih saZete su u tri meta-analize koje
podrobnije opisujemo. U prvoj meta-
analizi Heys je rezimirao rezultate 11
prospektivnih randomiziranih studija sa
1009 bolesnika, koji su bili kirurski bo-
lesnici s malignim bolestima te bolesnici
kriti¢no bolesni najvise zbog visestrukih
ozljeda ili zbog velikih opekotina (51).
U usporedbi sa standardnim enteralnim
pripravcima, formule obogacene imuno-
nutrijentima rezultirale su bitno manjim
brojem infektivnih komplikacija (RR
0,47; 95 CI 0,32 - 0.70) i sa kra¢im bo-
ravkom u bolnici od prosjec¢no 2,5 dana
(95% CI -4,0 - 1,0 dana), ali bez u¢inka
na mortalitet (51).

Slijedeca je meta-analiza bila ona od
Beal RJ i suradnika, koja je ukljucila jos
dodatna 4 ispitivanja i polucila gotovo
identi¢ne rezultate, tj. imunonutricija je
smanjila ucestalost infektivnih kompli-
kacija za gotovo 50%, ali bez povoljnih
uc¢inaka na mortalitet bolesnika (52).
Nakon toga, godine 2001. uslijedila je
posljednja meta-analiza sa ukupno 22
randomizirane studije i 2419 ukljucenih
bolesnika. Autori su se potrudili uciniti
puno razlicitih analiza i dosli su do izne-
naduju¢ih podataka. Naime, ucestalost
je infektivnih komplikacija bila stvarno
manja (RR 0,66; 95% CI 0,54 - 0,80),
broj dana u bolnici takoder znacajno ma-
nji (3,3 d; CI -5,6 do -1,0), a u¢inka na
mortalitet ponovo nije bilo (RR 1,1; 95%
CI1 0,93 - 1,31). No, kada su se analizirale
pojedine podskupine uvidjelo se da to ne
vrijedi za sve bolesnike. Stovise, manje
infektivnih komplikacija i kra¢i bora-
vak u intenzivnoj njezi bio je takvim za
najteze bolesnike jer su oni brze i ¢esce
umirali. Koliko god to zvucalo ironic¢no,
pozitivni je rezultat dobiven stoga jer su
umrli prije nego li su stigli razviti kom-
plikacije, a zbog istog su razloga i krace
boravili u bolnici (53).

Najveci rizik umiranja imali su oni
bolesnici koji su primali formule obo-
gacene sa posebno visokim sadrzajem
arginina. Zasto bi ba$ arginin bio poten-
cijalno Stetan, tema je brojnih rasprava.
Vjerojatno stoga jer u tim stanjima do-
datna vazodilatacija zbog pojacana stva-
ranja dusikova oksida nije pozeljna, no o
moguc¢im mehanizmima postoje brojne
teorije (49, 54). Zbog svih nedoumica ve-
zanih uz primjenu imunomodulatornih
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formula, napisan je jo§ jedan sistematski
pregled te su na temelju dobivenih rezul-
tata autori pokusali odgovoriti i na neko-
liko vaznih pitanja. Ustvrdili su da imu-
nomodulatorne formule imaju pozitivne
ucinke na pojedine skupine bolesnika,
poput onih nakon elektivnih kirurskih
zahvata i s traumama. Negativni utjecaj
na kriti¢no bolesne ne moze se potvrdi-
ti niti iskljuciti kao niti pozitivan "cost-
benefit" omjer (55). Iste godine kada je
objavljen ovaj posljednji ¢lanak, tiskani
su i rezultati multicentri¢ne studije o pri-
mjeni imunonutrijenata u bolesnika sa
teskim klinickim formama sepse u Jedi-
nicama intenzivne njege.

Od ukupno 39 bolesnika sa teSkom
sepsom, 21 je randomiziran na paren-
teralnu prehranu, dok su ostali primali
imunomodulatornu enteralnu prehranu.
Mortalitet je u prvoj skupini bio 14,3%, a
u drugoj, enteralno hranjenoj, ¢ak 44,4%
(p = 0,039) te je studija stoga prekinu-
ta (56). Prema tome, primjena u vitalno
ugrozenih septicnih bolesnika uistinu
je dvojbena. Uzevsi u obzir patogenezu
sepse, to niti ne ¢udi. Radi se o dinami-
¢kom stanju, u kojemu se na burni poce-
tni upalni odgovor nadovezuje pad imu-
nog odgovora i inflamatornih citokina.
Stoga bi u onoj prvoj fazi odgovarajuca
bila imunoinhibitorna formula, a u dru-
goj fazi imunomodulirajuéi pripravak
sa stimulativnim u¢inkom. Za tako $to
u ovom trenutku ne postoji ni dovoljno
znanja, a niti odgovarajuéi enteralni pri-
pravei.

Budu¢i da postoje skupine bolesni-
ka u kojih su se imunonutrijenti pokazali
uéinkovitim, kao $to su to kirurski bole-
snici nakon elektivnih zahvata (pretezito
zbog malignoma) i bolesnici sa viSestru-
kim ozljedama, postavlja se pitanje kada
zapoceti s njihovom primjenom. Prema
rezultatima Brage i suradnika, njihov
je ucinak najbolji ako se primjenjuju
tijekom 5-10 dana sve do operacije te
eventualno i nakon operacije, pri ¢emu
ih treba uvesti Sto ranije, tj. u prvih 24
postoperativnih sati (57).

Konacan zakljucak o korisnosti imu-
nomodulatornih enteralnih pripravaka
morat ¢e pricekati dodatna ispitivanja.
No, u ovom se trenutku moze preporu-
¢iti njihova primjena u bolesnika sa vi-

Sestrukim traumama te prije elektivnih
kirurskih zahvata, posebno u onih pot-
hranjenih. Uvodi ih se $to ranije, 5 do
10 dana prije zahvata i daje u dovoljnoj
koli¢ini od barem 800 ml/dan (48). No
valja se podsjetiti da bolesnika u prvom
redu treba hraniti i to u dovoljnoj koli-
¢ini, ravnajuci se prema njegovim indi-
vidualnim prehrambenim potrebama te
da je preferirani put unosa hrane uvijek
crijevo, pri ¢emu su i minimalne koli¢ine
bolje od praznog crijeva. Prazno je cri-
jevo potencijalna proinflamatorna bom-
ba, to opasnija §to je bolesnik u loSijem
stanju.
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Various discoveries during the last decade have unravelled the role of the gut, more precisely of the mucosal barrier function,
in the development of different pathological conditions. It is clear today that the importance of a healthy intestinal mucosal barrier
encompases simple digestion and absorption, and we are more and more familiar with the meaning of expressions such as bacterial
translocation, gut derived sepsis, and feeding the gut. The aim of this review is to present the effects of clinical nutrition on gut
immune functions, and to answer the question how can clinical nutrition influence the well being of the patient besides simple cor-
rection of his nutritonal defficiencies. This topic will be presented through the presentation of: 1. role of the mucosal barrier function
in the development of multiorgan failure; I1. effect of parenteral versus enteral nutrition in different clinical condititions, I11. role of
immunonutrients in the modulation and prognosis of various clinical conditions.
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