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Sazetak

Povezanost uhranjenosti i pluéne bolesti u cisti€noj fibrozi

Melita Brajcinovié

CistiCna je fibroza autosomno recesivna nasljedna multisistemna bolest od koje se u
Hrvatskoj danas lijeCi oko 150 bolesnika. PonajviSe pogada probavni i diSni sustav,
stoga su pluéna funkcija ( FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u 1 sekundi, %
oCekivane vrijednosti) i uhranjenost najcesce koriSteni parametri za procjenu stanja
bolesti. Plu¢na je funkcija osnovni prediktor smrti te je dugoro¢no oCuvanje pluéne

funkcije od Zivotne vaznosti za oboljele od cisti¢ne fibroze.

Cilj ove presjeCne studije bio je dobiti relevantne podatke za oboljele od cistiCne
fibroze u Hrvatskoj te opisati eventualnu povezanost uhranjenosti i pluéne funkcije,
na Sto upucuju brojna dosadasnja istrazivanja. U istrazivanje je ukljuceno 39
ispitanika starijih od 6 godina (raspon dobi 6 g — 30 g 11 mj.) koji su se tokom 2015.
lijeCili u KBC-u Zagreb. Analizirana je njihova dob, plu¢na funkcija i prisustvo

kroni¢ne kolonizacije diSnog puta s Pseudomonasom aeruginosa.

Uhranjenost ispitanika mladih od 19 godina (N=28) zadovoljavajuca je uz medijan
46,55 percentila BMFA (eng. body mass index for age, indeks tjelesne mase za
dob). U skupini bolesnika starijih od 19 godina medijan ITM (indeks tjelesne mase)
iznosi 21. Pluéna funkcija u cijelom promatranom uzorku znafajno pada s dobi
(snazna negativna korelacija FEV1 % ocekivane vrijednosti i dobi, Spearman r=-
0,713, p<0,0001). Takoder je utvrdena statistiCki zna€ajno loSija pluéna funkcija
(Mann-Whitney p=0,0019) u skupini bolesnika kroniéno Kkoloniziranih s
Pseudomonasom aeruginosa (N= 18, prosjeCan FEV1i 61%) u odnosu na
nekolonizirane (N = 21, prosje€an FEV191,6%). U skupini bolesnika mladih od 19
godina postoji i statistiCki zna€ajna pozitivha korelacija uhranjenosti i pluéne funkcije
(Spearman r=0,409, p=0,031), Sto se nije potvrdilo u bolesnika starijih od 19 g,

vjerojatno zbog malog uzorka velike varijabilnosti.



Zaklju¢no, rezultati ukazuju na vaznost nutricionistiCke potpore u cisti¢noj fibrozi u
svim dobnim skupinama, a sa ciljem Sto duljeg odrzanja dobre pluéne funkcije. Vazno
je 0 ovoj povezanosti osvijestiti medicinsko osoblje, ali i bolesnike same s obzirom da

mogu aktivno utjecati na vlastitu uhranjenost.

Klju€ne rijeci: cistiCna fibroza, pluc¢na funkcija, uhranjenost, kroni¢na kolonizacija



Summary

Correlation between nutritional status and lung disease in cystic fibrosis
Melita Brajcinovié

Cystic fibrosis is an autosomal recessive inherited multisystem disease recognized in
about 150 patients today in Croatia. It mainly affects the digestive and respiratory
system, so the pulmonary function (FEV1 - forced expiratory volume in 1 second, %
predicted) and nutritional status are the most commonly used parameters to assess
the state of the disease. Pulmonary function is a primary predictor of mortality and

long - term preservation of lung function is of vital importance for patients with cystic

fibrosis.

The aim of this cross-sectional study was to obtain relevant information for patients
with cystic fibrosis in Croatia and describe a possible connection between nutritional
status and lung function, as indicated in numerous previous studies. This study
included 39 patients aged 6 years and older (age range 6 g - 30 years 11 months)
who were treated at the University Hospital Center Zagreb in 2015. Age, pulmonary
function and the presence of chronic Pseudomonas aeruginosa colonization in the

airways were analyzed.

Nutritional status of patients under the age of 19 (N = 28) is satisfactory with median
BMFA (body mass index for age) of 46.55 percentile. In patients aged 19 years and
older, the median BMI (body mass index) is 21. In the whole study group pulmonary
function significantly decreases with age (strong negative correlation between FEV1
% predicted and age, Spearman r = - 0.713, p <0.0001). Statistically significant
(Mann-Whitney p = 0.0019) worse lung function was found in patients chronically
colonized with Pseudomonas aeruginosa (n = 18, mean FEV1 61%) when compared
to those who were not colonized (N = 21, mean FEV1 91.6 %). In the group of
patients under the age of 19 there is a statistically significant positive correlation
between nutritional status and lung function (Spearman r = 0.409, p = 0.031), which
was not confirmed in patients aged 19 and older, probably due to a small sample with
large variability. In conclusion, these results indicate the importance of nutritional

support in cystic fibrosis in all age groups, with the aim of maintaining good lung



function as long as possible. It is important to raise awareness of this link among
medical staff but also the patients themselves, as they can actively influence their
own nutritional status.

Keywords: cystic fibrosis, pulmonary function, nutrition, chronic colonization



1. Uvod

1.1. Definicija bolesti i epidemioloski podaci

Cisticna fibroza (CF) jest autosomno - recesivno nasljedna bolest koja zahvaca
egzokrine zlijezde te druge epitelne organe Sto se ocCituje brojnim simptomima u

kliniCkoj slici te ju €ini multisistemnom bolesSc¢u (1).

Incidencija bolesti krece se od 1:2000 - 1:4000 u sjeverozapadnoj Europi i SAD-u te
je to najéeséa autosomno - recesivna bolest koja znacajno skraéuje duljinu trajanja
Zivota (2). Heterozigotni nosioci vrlo su €esti u zdravoj populaciji odnosno otprilike je
1 od 25 osoba prenositelj bolesti (2,3). U Hrvatskoj se danas lije€i oko 150 bolesnika
(2) Sto je malen broj s obzirom na ocekivanu ucestalost koja je, temeljem

epidemioloSkih podataka i statistickih izracuna, barem 10 puta viSa (4).

Gen odgovoran za cistiCnhu fibrozu otkriven je 1989. godine, nalazi se na 7.
kromosomu i kodira sintezu bjelanCevine koja se zove transmembranski regulator
provodljivosti za cistiCnu fibrozu, tzv. CFTR (eng. cystic fibrosis transmembrane
regulator) proteina (2). NajceS¢a mutacija CFTR gena, F508del, odgovorna je za
~66% CF mutacija u pretezno bjelackoj populaciji (5). Kao Sto je vidljivo iz grafikona
1., ve€ina je pacijenata u Europskom registru za cistiCnhu fibrozu (6), njih 42%,
homozigot za mutaciju F508del dok njih 41% nosi mutaciju F508del u kombinaciji s

nekom drugom mutacijom. Samo 17% pacijenata nhema barem na jednom alelu

F508del mutaciju.
= F508del
homozigot

F508del
heterozigot

m druge
mutacije

Grafikon 1. Raspodjela mutacija CFTR gena u Europi (6) (izvor podataka: Godisnje

izvjeSc¢e podataka Europskog registra za cisti¢nu fibrozu, 2013.)



Hrvatska se u poCetku europske inicijative za formiranje registra oboljelih od CF
prikljucila projektu ECFS (eng. European cystic fibrosis society, Europsko drustvo za
cisticnu fibrozu) i sudjelovala s podacima za 2007.g. i 2008.g. u nekim analizama na
razini Europe (4,7). Prema podatcima iz Nacionalnog registra za cisti¢nu fibrozu, iz

2008. godine u Hrvatskoj se mutacija F508del pojavljuje sa uCestalo$¢u od 78,2%

8).

Transmembranski regulator provodljivosti za cistichu fibrozu obavlja funkciju
prenositelja iona klora i regulira transport i drugih iona kroz membranu epitelnih
stanica (2). Mutacijom promijenjen protein dovodi do abnormalnog transporta klora
preko apikalne membrane epitelnih stanica u mnogim tkivima, npr. u diSnim
putevima, pankreasnim i ZuCnim vodovima, Zlijezdama znojnicama, crijevu te
sjemenovodu. Smanjeno lu€enje klorida u lumen te pojatana reapsorpcija natrija i
vode uzrokuju stvaranje pregustog, viskoznog sekreta. U diSnim putovima takav
sekret uzrokuje stalan produktivni kasalj, bronhijektazije i kroni¢nu upalu. U gusteradi
zaCepljuje pankreasne vodove uz autodigestiju i pankreasnu insuficijenciju, a
zacepljuje i Zu€ne vodove i sjemenovod uz reaktivnu upalu i fibrozu (9). U Zlijezdama
znojnicama situacija je potpuno obrnuta s obzirom da je glavna funkcija CFTR
proteina u njihovim izvodnim kanalima reapsorpcija soli i vode iz primarnog znoja.
Posljedi¢no je, kao rezultat mutacije, povecana koncentracija klorida u znoju Sto se

koristi kao glavni laboratorijski kriterij za dijagnozu cisti¢ne fibroze (2,9).

Cetiri su elementa karakteristi¢na za klasiénu klinicku sliku: kroni¢na pluéna bolest,
malapsorpcijski sindrom uslijed insuficijencije egzokrine funkcije gusterace,

neplodnost u muskaraca i pojacan gubitak soli, prvenstveno znojem (1,2).

|z svega navedenog jasno je da je cistiCha fibroza multisistemna bolest s klinickim
manifestacijama koje zahvacaju razliCite organske sustave te postoji potreba za
multidisciplinarnim pristupom i suradnjom lijeCnika razliCitih specijalnosti. Zahvaljujuci
razvoju novih terapijskih pristupa, boljoj neonatalnoj skrbi, dosljednijoj simptomatskoj
terapiji uz agresivnu nutritivnu potporu te antibiotsko lije€enje plu¢nih komplikacija
oCekivani se zivotni vijek bolesnika s cistichom fibrozom neprestano produljuje (1-
3,9). Tokom posljednja tri desetljeCa srednje se vrijeme prezZivljenja produljilo s 10 na
30 godina (3), a smatra se da je oCekivani zivotni vijek za djecu sa CF rodenu u

danasnje vrijeme oko 50 godina (2).



1.2. Kroni¢na plu¢na bolest

Kod pacijenata oboljelih od cisticne fibroze, pluéna bolest znacCajan je razlog
morbiditeta, a pluéna je funkcija osnovni prediktor smrti (10). Plu¢a su kod djece s CF
pri rodenju histoloski normalna (11) medutim odmah nakon rodenja pocinju
patofizioloSke promjene na sluznici diSnih puteva (2) te se vrlo brzo razvijaju upala i
infekcija (11,12). Gust, Zilav sekret koji se nakuplja u lumenu opstruira diSne puteve,
a osim toga je i pogodan medij za razvoj patogenih mikroorganizama (2). S
vremenom se u ovakvoj okolini naseli Pseudomonas aeruginosa formirajuci biofilm
koji znatno otezava suzbijanje infekcije standardnim antibiotskim lijeCenjem (9).
Najraniji klini¢ki znakovi koji upuéuju na ostecenje plu¢ne funkcije jesu tvrdokoran
kasalj i bronhitis uz Cesto prisutnu bronhoopstrukciju (2,9). Dok su uzrocnici infekcija
u ranoj dobi karakteristicni za djeCju dob: virusi te sojevi Haemophylusa i
Pneumococcusa kasnije se u uzorku iz diSnog puta naj¢esce izoliraju Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus i Burkholderia cepacia (9).

Tokom vremena bolest progredira uz recidivirajuce bronhopneumonije i trajnu
hiperinflaciju plu¢a, a uz razvoj peribronhalne fibroze, atelektaza i bronhiektazija

zavrSava slikom kroni¢ne respiratorne insuficijencije i corpulmonale(2).

Uzro¢na terapija u CF ne postoji stoga se pluéna komponenta bolesti, kao i ostale,
lije€i simptomatski. Simptomatska terapija fokusirana je na suzbijanje infekcije i upale
te olakSanje uklanjanja sekreta iz diSnih puteva (2,9,11). Primjenom antibiotika prema
nalazu uzroCnika u sputumu kontrolira se infekcija. Antibiotici se mogu primjeniti
peroralno, inhalacijski ili intravenski, a put primjene se kod svakog bolesnika
prilagodava indivudalno s obzirom na fazu bolesti u kojoj se nalazi (stabilno stanje s
povremenim egzacerbacijama, asimptomatska kolonizacija, kroni¢na kolonizacija) i
tezinu klinicke slike (2). Inhalacijska se terapija smatra metodom izbora za ranu
eradikaciju P. aeruginose, ali i za kontrolu kroni¢ne infekcije (9). Nemoguénost
eradikacije infekcije s P. aeruginosa koji je formirao biofilm najvjerojatnije je
posljedica loSeg prodora antibiotika u plakove sputuma te brzog razvoja sojeva koji
su rezistentni na antibiotike. Naizmjeni¢na primjena antibiotika koji su djelotvorni

protiv Pseudomonasa moze preventirati razvoj rezistencije (11).



Suzbijanje upale kortikosteroidima zbog nuspojava nije prihvatljivo, a kao opcija
postoje primjena azitromicina ili visokih doza ibuprofena. Radi poboljSanja uklanjanja
viskoznog sekreta iz diSnih puteva primjenjuju se 3 - 12% otopina NacCl ili inhalacije

rekombinantnom humanom DNAzom (2).

Vazno mijerilo tezine i prognoze bolesti u cisticnoj fibrozi jest plu¢na funkcija.
Spirometriju, kojom se odreduje stanje funkcije pluca, treba uciniti prilikom svakog
posjeta lijeCniku specijalistu. Parametri koji se mjere jesu: FVC (forsirani vitalni
kapacitet, eng. forced vital capacity),FEV1 (forsirani ekspiratorni volumen u 1
sekundi, eng. forced expiratory volume in 1 s), FEF max (maksimalni forsirani
ekspiratorni protok, eng. maximal forced expiratory flow), FEFzs-75 (forsirani
ekspiratorni protok izmedu 25% i 75% vitalnog kapaciteta, eng. forced expiratory flow
between 25% and 75% of the vital capacity) (13). U istrazivanju koje je proveo Kerem
sa suradnicima (10) od svih laboratorijskin pokazatelja, FEV1 se pokazao kao
najsnazniji klinicki prediktor smrtnosti te se upotrebljava kao glavna mjera ishoda
bolesti u brojnim klini¢kim istrazivanjima (13). Kako bolesnici odrastaju i stare plu¢na
je funkcija u stalnom padu, stabiliziraju¢i se donekle u srednjim dvadesetim
godinama (14). Slika 1. prikazuje dinamiku kretanja FEV1 sa dobi u oboljelih od CF u

usporedbi sa zdravim vrSnjacima.

Zdravi vrsnjaci

Median FEV1% . Oboljeli od CF

110 e e s o

100

i i

90

80 e ] S S S

70 R R e L S

60 [ N S g g
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Slika 1. Srednje vrijednosti postotka o€ekivane vrijednosti FEV1u raznim
dobnim skupinama kod zdravih pojedinaca i kod oboljelih od cisti¢ne fibroze;
(preuzeto iz ECFS At-A-Glance report 2013 (15))



1.3. Uhranjenost

Poremecaj funkcije CFTR proteina u gusteraCi ocituje se u opstrukciji pankreasnih
vodova sekretom u kojem manjka klorida, bikarbonata i vode uz viSak bjelancevina
(9). Ove patofizioloSke promjene na razini ionskog transporta pocinju intrauterino,
uzrokuju autodigestiju pankreasa u ranom embrionalnom razvoju i dovode do teSke
egzokrine insuficijencije pankreasa u otprilike 85% novorodencadi s cisticnom
fiorozom. Osim toga, intestinalna se opstrukcija javlja kao komplikacija u
neonatalnom periodu kod 10-15% bolesnika sa CF, kao prvi klinicki simptom (3).

Manjak pankreasnih enzima uzrokuje maldigestiju i smanjenu apsorpciju masnoca,
bjelanCevina, vitamina topivih u mastima i nekih mikroelemenata, Sto se klinicki
oCituje kao pothranjenost (16). lako steatoreja ne mora biti prisutna od rodenja,
najveCi dio bolesnika do kraja prve godine Zivota postane ovisan o nadomjesnoj
primjeni probavnih enzima. Uz enzime redovito se primjenjuju i visoke doze vitamina
topivih u mastima (A, D, E, K), a koje su prilagodene povecanim potrebama
uzrokovanim smanjenom apsorpcijom i povecanim iskoriStavanjem u metaboliCkim
procesima vezanim za CF i njene komplikacije (2). U oboljelih od CF energetske su
potrebe povecane te tokom mirne faze bolesti iznose 120% potreba za zdrave
vrSnjake. Potrebe dodatno rastu u svakom pogorsSanju pluéne bolesti, ili u drugim
komplikacijama CF. Stoga prehrana bolesnika mora biti obilna, hiperkalorijska,

ponekad i dva puta veéa u odnosu na prehranu zdravih vrdnjaka (16).

Za procjenu uhranjenosti i rasta koriste se antropometrijska mjerenja: tezina (kg),
duljina ili visina (cm) te opseg glave (cm) u dojencadi, koja se mjere prilikom svakog
klinicCkog posjeta. Izmjerena mjerenja potrebno je ucrtati u centilne krivulje kako bi se
kontinuirano mogli pratiti rast i promjene statusa uhranjenosti usporedujuci vrijednosti
izmjerenih parametara s referentni vrijednostima i prethodnim mjerenjima (3,13).
Vrijednosti se mogu prikazati pomocu percentilnih krivulja, postotka normalne
vrijednosti za dob ili kao z-vrijednost. ITM (indeks tjelesne mase), kao apsolutna
vrijednost, koristi se za procjenu uhranjenosti odraslih, a u djecjoj dobi vrijednosti ITM
moraju se interpretirati s obzirom na dob i spol, odnosno pomocu percentila ili z -

vrijednosti (3).



U djece s dobrom kontrolom cistiCne fibroze oCekuje se normalan rast i razvoi.
Europsko drustvo za cisticnu fibrozu (ECFS, eng. European cystic fibrosis society )
istiCe u svojim smjernicama da bi dojen¢ad i mlada djeca trebala doseci do druge
godine zivota normalne percentilne vrijednosti za visinu i tezinu, slicno kao i djeca
koja ne boluju od cisticne fibroze. Ciljna, pozeljna uhranjenost za stariju djecu i
adolescente jest 50-a percentila ITM-a, dok je kod odraslih preporu¢ena vrijednost

ITM-a > 20 kg/m?, idealno 22 kg/m? za Zene i 23 kg/m? za muskarce (17).

1.4. Povezanost uhranjenosti i pluéne funkcije

Pluéna funkcija i uhranjenost su naj¢eSce koristeni parametri u procjeni stanja bolesti
(14), a glavni cilj skrbi za oboljele je posti¢i zadovoljavajuc¢u uhranjenost te usporiti
neizbjezno pogorsanje plu¢ne funkcije. Unato€ napretku dostupnih terapijskih mjera i
paznji koja se pridaje plu¢noj bolesti dugoro¢no o€uvanje plucne funkcije ostaje tedko
ostvarivo. Dugoro¢no oCuvanje pluéne funkcije pod utjecajem je brojnih faktora s
kojima je uhranjenost Cvrsto isprepletena (18). Ona je snazan prediktor morbiditeta i

mortaliteta oboljelih koji ve¢inom proizlaze iz plu¢nih manifestacija bolesti (19).

Neravnoteza izmedu kvalitativnih i kvantitativnin potreba organizma i nutrijenata koji
se hranom unesu i iskoriste dovodi do pothranjenosti (16). Slika 2. pokazuje
shematski prikaz odnosa potreba, gubitaka i unosa te Cimbenika koji utjeCu na
njihovo povecanje odnosno smanjenje. Kao posljedica mutacije postoji defekt na
staninoj razini, pomak u metabolickim putevima mitohondrija, koji dovodi do
hipermetabolizma. Osim toga, kroni¢na upala i infekcija u plu¢ima povecéavaju
energetske potrebe. Pankreasna insuficijencija i intestinalna malapsorcija glavni su
uzroci smanjenog iskoriStavanja hrane koja se u organizam unese. Neadekvatnoj
probavi i smanjenoj apsorpciji pridonosi jo$ cijeli niz ¢imbenika, a navedeni su na
Slici 2. Smanjen unos hrane uzrokovan je nedostatkom apetita koji je potenciran
kasljem, refluksom, naduto$éu te ostalim tegobama koje se javljaju kao dio klinicke
slike oboljelih od CF.

Pothranjenost, s druge strane, pogorSava pluénu bolest pogodujuéi razvoju
respiratornih infekcija uslijed gubitka snage respiratornih misSica i oslabljenog
imunoloSkog odgovora (Slika 2). Kao posliedica malnutricije u plucnom se tkivu

odvija alveolarno remodeliranje i smanjuje koli€ine elastina. Osim ovih morfoloskih



promjena, u pluénom tkivu i na sluznici diSnih putevi dolazi do promjena u
imunoloskom sustavu. Aktivacija citotoksi¢nih limfocita i NK stanica (eng. natural
killer cells, prirodno ubilacke stanice) uz poremecéenu funkciju fagocita i smanjenu
razinu antioksidansa takoder su vezani uz malnutriciju i pridonose pogorsanju plu¢ne
bolesti (18).

Negativan ucinak pothranjenosti na dugorocan ishod bolesti u oboljelih od cisti¢ne
fibroze odavno je prepoznat (20). LoSije uhranjeni pacijenti skloniji su infekcijama
diSnog sustava i ranijem pogorsanju plu¢ne funkcije tj. ranijem padu vrijednosti FEV1
(9). S obzirom da je za oboljele od Zivotne vaznosti sacuvati $to dulje Sto bolju pluénu
funkciju prehrambena podrska, bez koje nije moguca uspjeSna respiratorna terapija,

od posebnog je znac€aja za dugorocnu kontrolu bolesti (2).

Insuficijencija egzokrine
guiterale
Manjak Zudnih sobl
Hipermetabolizam ) Intestinalna malapsoprpcije
(defekt na stanicnoj razini) Saderna balest pridrulena CF
FromPamactiekd st Jetrena bolest priduriena CF
Pad pluéne funkcije Komorbiditeti: celijakija,

«Cljena” disanjs u plucnoj upaina bolest erijeva, infekcija
egracerbaciji

Anoreksija
Jatrogeno
Citokinl
Disbalans hormona
Refluks, ezofagitis
Nadutost, baol u trbuhy
Marijak soli

Kasal), povradanje
Psihosocijaini razlozi

egzacerbacije

Slab imunolofki adgovor
Slabost respiratornih misica
Marfolodke promjene pluca

Slika 2. Povezanost pluéne bolesti i uhranjenosti i medudjelovanje raznih
¢imbenika koji doprinose pothranjenosti u cisti€noj fibrozi;

(izvor: uz dopustenje autora preuzeto iz (16))



2. Hipoteza i ciljevi istrazivanja

U ovom radu testira se sljedeca hipoteza:

Kod pacijenata oboljelih od cistiCne fibroze postoji pozitivnha korelacija izmedu

uhranjenosti i pluéne funkcije procijenjene prema FEV1.

Primarni cilj ove presjeCne studije bio je dobiti relevantne podatke za oboljele od
cisticne fibroze u Republici Hrvatskoj, te opisati eventualnu povezanost uhranjenosti i

pluéne funkcije, na koju ukazuju istrazivanja u svijetu.

Ukazivanjem na povezanost uhranjenosti i plucne funkcije u ispitanika pridonijet ¢e
se podizanju svijesti o vaznosti ovih dvaju parametara te potrebe djelovanja u cilju
poboljSanja stanja uhranjenosti, kao vaznog preduvjeta za sto dulje oCuvanje plu¢ne

funkcije u oboljelih od cisti¢ne fibroze.

Specifini ciljevi ovog istrazivanja bili su:

a) odrediti status uhranjenosti bolesnika sa cistichom fibrozom u odnosu na
referentne vrijednosti

b) ispitati postoji li razlika u uhranjenosti medu pacijentima razli¢itih dobnih
skupina

c) ispitati postoji li razlika u plu¢noj funkciji medu pacijentima razli€itih dobnih
skupina

d) odrediti status kolonizacije diSnog puta s karakteristicnim patogenima za
cisti¢nu fibrozu

e) ispitati postoji li razlka u pluénoj funkciji ovisno o kolonizaciji s
Pseudomonasom aeruginosa

f) ispitati postoji li razlika u uhranjenosti bolesnika ovisno o kolonizaciji s

Pseudomonasom aeruginosa



3. Ispitanici i metode

Ova presjecCna studija provedena je u Klinici za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra

»Zagreb“ u Zagrebu tokom drugog semestra akademske godine 2015./2016.

Istrazivanje je obuhvatilo 39 pacijenata koji su pod dijagnozom cistiCne fibroze
(prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti Sifre: E84.0 CistiCna fibroza s pluc¢nim
manifestacijama, E84.1 Cisticna fibroza s crijevnim manifestacijama, E84.8 CistiCna
fibroza s ostalim manifestacijama, E84.9 Cisti¢na fibroza, nespecificirana) lijeceni u

KBC-u Zagreb u razdoblju od sije¢nja 2015.g do sijec¢nja 2016.

Kriteriji ukljuCivanja bili su: a) dob od 6 godina ili starija u trenutku uklju€ivanja u
istrazivanje, s obzirom da je u mlade djece neizvediva spirometrija kojom se
procjenjuje pluéna funkcija; i b) postojanje podataka u medicinskoj dokumentaciji o

vrijednostima FEV1, tjelesnoj tezini i visini.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju prikupljeni su sljede¢i podatci: dob, spol,
genotip te dob u kojoj je postavljena dijagnoza. Nadalje, kao parametar plu¢ne
funkcije prikupljeni su podatci o FEV1 izmjereni spirometrijom prilikom ambulantnih
kontrola ili hospitalnog lijeCenja bolesnika. Takoder je zabiljeZzena tezina, visina i dob
u vrijeme kontrole FEV1 kako bi se mogli izraCunati parametri uhranjenosti te
usporediti s obzirom na dob bolesnika u vrijeme kontrole. Osim navedenog, iz
medicinske dokumentacije izdvojeni su i podatci o nalazima mikrobioloskih analiza

diSnog puta s posebnim osvrtom na status kolonizacije Pseudomonasom aeruginosa.

Iz prikupljenih podataka o teZini i visini izraCunat je ITM (indeks tjelesne mase) te z-
vrijednost i smjestaj na percentilnoj krivulji za ITM za dob koristecCi kalkulator Svjetske
zdravstvene organizacije WHO AnthroPlus (WHO AnthroPlusfor personal computers)
(21). Podatkovne tablice i grafikoni sadrzani u ovom kalkulatoru izradeni su prema
Referencama Svjetske zdravstvene organizacije iz 2007.g. (22) te obuhvacaju 1. do

99. percentilu te -3 do +3 standardnu devijaciju.
Za ispitanike starije od 19 godina izraCunat je ITM prema internacionalnoj formuli:

ITM = tj. teZina(kg) / tj. visina(m)?



Prema vrijednosti ITM, odrasle se moze kategorizirati kao pothranjene (<18.5),
normalne tjelesne tezine (18.5 - 24.99), prekomjerne tjelesne tezine (25 - 29.99) te
pretile (>30).

FEV1 kao pokazatelj plu¢ne funkcije, izmjeren spirometrijom, mjeri se u litrama,
medutim izrazava se kao postotak oCekivane vrijednosti (6). FEViod 100% znadi da
je izmjerena pluéna funkcija jednaka prosjecnoj plu¢noj funkciji izmjerenoj kod ljudi iz
zdrave referentne populacije, a koji su iste dobi, spola i visine (6). U KBC-u Zagreb
kao referentne vrijednosti koriste se Wang i sur. (23) za djecu i Hankinson i sur. (24)
za odrasle. Vrijednosti FEV1 u pacijenata sa CF kontroliraju se nekoliko puta
godiSnje, a za analizu u ovom istrazivanju izdvojena je najbolja vrijednost izmjerena u
2015. godini; Sto je i praksa pri prikupljanju podataka za Europski registar bolesnika
sa CF. Parametri uhranjenosti izraCunati su iz vrijednosti tjelesne tezine i visine

izmjerenih u vrijeme kad je zabiljezen najbolji FEV1 u jednoj godini.

Uzorak iz diSnog puta, $to uglavhom podrazumijeva iskasljaj, takoder se bakterioloski
obraduje viSe puta godiSnje. U ovom je istrazivanju status kolonizacije odreden je
prema Kkriterijima kojima se sluze i u europskom registru pacijenata sa CF (6)

Europskog drustva za cisti¢nu fibrozu, kako slijedi:

Kronicnu Pseudomonas aeruginosa infekciju odreduje lijeCnik prema modificiranim
Leedovim kriterijima i/ili anti-pseudomonasnim protutijelima. Pacijent se definira kao
kroni¢no koloniziran ako ispunjava kriterij sada ili ga je ispunjavao prijasnjih godina te

lijecnik nema razloga misliti da se status promijenio.

a. modificirani Leedovi kriteriji, kroniCna infekcija: pozitivno >50% uzoraka
iskas$ljaja, prikupljenih tokom posljednjih 12 mjeseci pri emu je prikupljeno

barem 4 uzorka

b. i/ili znaajan porast anti-pseudomonasnih protutijela odredenih u lokalnom

laboratoriju
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Statisticka analiza podataka ucinjena je u GraphPadPrism softveru. Za utvrdivanje
korelacije dvaju varijabli koristen je Spearman - ov test rang korelacije. Usporedbe

dvaju grupa, ucinjene su primjenom Mann - Whitney testa.

Radi zastite identiteta i privatnosti svakom je pacijentu na pocetku istrazivanja

pridruzena Sifra. Osim toga, podatci su statistiCki grupno analizirani.

Provedbu ove retrospektivne studije odobrilo je EtiCko povjerenstvo Kilinickog
bolnickog centra ,Zagreb® (02/21 AG), kao i Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog
fakulteta u Zagrebu (380-59-10106-16-20/101).
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4. Rezultati

4.1. Karakteristike bolesnika

Prikazani su presjecCni podatci iz 2015. g za bolesnike lije€ene u KBC- u Zagreb koji
su zadovoljili kriterije uklju€ivanja u studiju. Od 39 ukljucenih ispitanika 22/39 (56,4%)
su bili Zenskog, a 17/39 (43,6%) muskog spola. Raspon dobi kretao se od minimalnih
6 godina do maksimalnih 30 godina i 11 mjeseci, uz medijan dobi od 15 godina i 11
mjeseci. Raspodjela bolesnika po dobnim skupinama i spolu prikazana je na
Grafikonu 2.
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Grafikon 2.Raspodjela ispitanika prema dobi i spolu

Dijagnoza bolesti kod vecine ispitanika postavljena je u novorodenackoj ili dojenackoj
dobi (N=28/39), a samo maniji broj dijagnosticiran je u 2. ili 3. godini Zivota (N=7/39)
odnosno nakon 5. godine (N=4/39). Medijan dobi u vrijeme dijagnosticiranja bolesti
jest 4 mjeseca, a najstarija dob u kojoj je otkrivena bolest u ovoj skupini bolesnika

jest 8 godina.
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U svih je pacijenata ucinjena genetska analiza. Naj¢eS¢a mutacija CFTR gena u ovoj
skupini bolesnika jest F508del koja &ini 65/78 (83,3%) svih analiziranih mutacija. Oko
dvije trecine ispitanika je homozigotno za mutaciju F508del, a oko tredina ispitanika
je heterozigotna. Ostale mutacije otkrivene genetskom analizom jesu G542X, G85E,
WX401 i N1303K (Tablica 1). U 9/78 analizom nije otkrivena genska mutacija. Rije€
je o heterozigotima za F508del koji na drugom kromosomu najvjerojatnije imaju

mutaciju koja nije uvrStena u 32 mutacije za koje se u KBC- u Zagreb vrsi analiza.

Tablical. Ucestalost pojedinih mutacija CFTR gena u 39 ispitanika

uklju€enih u istrazivanje

Genotip N %
F508del/F508del 26 66,7%
F508del/N 9 23,1%
F508del/WX401 1 2,6%
F508del/G85E 1 2,6%
F508del/G542X 1 2,6%
F508del/K1303N 1 2,6%
ukupno 39 100%

4.2. Status uhranjenosti bolesnika sa cisticnom fibrozom u odnosu na
referentne vrijednosti

Za analizu procjene uhranjenosti ispitanici su prema dobi podijeljeni u dvije skupine:

1) mladi od 19 godina - kao mjera uhranjenosti koristena BMFA %o (eng. body
mass for age, hrv. indeks tjelesne mase za dob) percentilna vrijednost
2) 19 godina i stariji - kao mjera uhranjenosti koriStena je apsolutna vrijednost

indeksa tjelesne mase
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4.2.1. Ispitanici mladi od 19 godina
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Grafikon 3. Raspodijela ispitanika mladih od 19 godina u BMFA*percentilne

kategorije(N=28);* BMFA= eng. body mass index for age, indeks tjelesne mase za dob

Veci dio ispitanika mladih od 19 godina ima BMFA iznad 25. percentile, Sto je
uobiCajena granica za razlikovanje normalno i slabije uhranjenih osoba (Grafikon 3).
Uglavnom je BMFA ispitanika izmedu 25. i 75. percentile, s medijanom od 46,55
percentila Sto je pokazatelj sveukupno dobre uhranjenosti ove skupine. S druge
strane, 7/28 ispitanika ima vrijednost BMFA nizu od 25. percentile to¢nije 6 ih je ispod
5. percentile sto zapravo znaci da su neuhranjeni dok je jedan izmedu 10. do 25.
percentile, tj. s rizikom za neuhranjenost. Medutim, ako granicu za zadovoljavajucu
uhranjenost pomaknemo na 50. percentilu (s obzirom da je to ciljna vrijednost za
djecu i adolescente) tada je manje od polovine (11/28) ispitanika zadovoljavajuce

uhranjeno.
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Median dobi u kategorijama uhranjenosti
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Grafikon 4. Medijan dobi (godine) ispitanika u BMFA*percentilnim

kategorijama(N=28); prikaz pojedina¢nih rezultata s medijanom dobi i ozna¢enim rasponom
najmlade i 1 najstarije dobi u pojedinoj kategoriji ispitanika; * BMFA= eng. body mass index for age,

indeks tjelesne mase za dob

Analiza dobi bolesnika u percentinim kategorijama uhranjenosti pokazuje da je
medijan dobi u bolesnika s BMFA ispod 25. percentile zna€ajno viSi u odnosu na
medijan dobi djece s BMFA ve¢om od 25. centile (14,75 godina prema 9,41 godina).
Razlika u dobi ovih dvaju skupina statistiCki je znaCajna (Mann - Whitney p= 0,0494).

Drugim rije€ima, mladi ispitanici su bolje uhranjeni (Grafikona 4).

4.2.2. Ispitanici 19 godina i stariji

U skupini ispitanika 219 godina kategorije uhranjenosti temeljene su na ciljnim
vrijednostima ITM za oboljele od CF $to je za odrasle muskarce 23 kg/m? odnosno
22 kg/m? za odrasle Zene. Neuhranjenost je definirana kao ITM <19, rizik za
neuhranjenost 19-22/23 te adekvatna uhranjenost >22/23.
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Grafikon 5. Pojedinaéne apsolutne vrijednosti ITM za svakog ispitanika u
skupini 219 godina (N=11)

Od 11 ispitanika (Grafikon 5.) u ovoj skupini samo je dvoje adekvatno uhranjeno dok
se ostali najveCim brojem nalaze u srednjoj kategoriji s rizikom za neuhranjenost.
Samo jedna ispitanica ispunjava kriterij za neuhranjenost. Medijan ITM za ovu

skupinu ispitanika jest 21, a medijan dobi jest 24,4 godine (Tablica 2.)

Tablica2. Raspon i medijan dobi (godine) te ITM (apsolutna vrijednost) u

skupini ispitanika starijih od 19 godina (N=11)

N Minimum Medijan Maksimum
DOB (godine) 11 19,5 24,4 31,0
ITM (apsolutna vrijednost) 11 18,7 21 25,9
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4.3. Uhranjenost bolesnika u razli¢itim dobnim skupinama

Za potrebu ove analize definirane su slijedeé¢e podskupine ispitanika: mlada djecja
dob od 6 - 12 godina, starija dje¢ja dob od 12 - 19 godina te odrasla dob od 19
godina nadalje. S obzirom da se za ove dobne skupine koriste razliCite mjere
uhranjenosti nije bilo moguce usporediti medijane vrijednosti svih triju skupina veé
samo 6 - 12 godina i 12 - 19 godina.

U Tablici 3. prikazana je raspodjela ispitanika dviju navedenih dobnih skupina u
percentilne kategorije uhranjenosti. U skupini 6 -12 godina (15 ispitanika) medijan
BMFA jest 48,7 dok je medijan u skupini 12 - 19 godina (13 ispitanika) 33,6
percentila. Broj neuhranjenih pacijenata (N=5) u skupini 12 - 19 godina veci nego u
skupini 6 - 12 godina (N=1).

Tablica3. Raspodjelaispitanika prema statusu uhranjenosti te medijan
BMFA* u dobnim skupinama 6 - 12 godina (N=15) i 12 - 19 godina

(N=13); * BMFA= eng. body mass index for age, indeks tjelesne mase za dob

dobna skupina broj ispitanika (N)
. . . 6 - 12 godina 1
Neuhranjenost: <10. percentile 12 - 19 godina 5
. : i . 6 - 12 godina 0
Rizik za neuhranjenost: 10. - 25. percentila 12 - 19 godina 1
. ) . 6 - 12 godina 14
Adekvatna uhranjenost: > 25. percentile 12 - 19 godina 7
. ) 6 - 12 godina 48,7
Median BMFA (percentile) 12 - 19 godina 33.6

4.4. Pluéna funkcija procijenjena prema FEV: u bolesnika razlicite dobi

Prosje€an FEV1 svih ispitanika uklju€enih u istrazivanje (N=39) jest 77,5+31,28%. Za
prikaz trenda kretanja plu¢ne funkcije s povecanjem dobi ispitanici su podijeljeni u 11
skupina (dvogodi$nje starosne skupine u uzrastu od 6-26 g i ha jednu skupinu stariju
od 26 godine). IzraGunom prosjecnih vrijednosti FEV1 u navedenim skupinama
(Grafikonu 6.) vidi se trend pada prosjecnih vrijednosti FEV1 s povecanjem dobi.

Najvisi prosjeCan FEV1 jest 105% u najmladoj dobi od 6-8 godina, dok je najnizi u
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dobi 20-22 godine 48,50%. Unato¢ malom uzorku pacijenata uz koji dolazi relativho
velika standardna devijacija jasno se uoCava kako plu¢na funkcija opada s dobi. Ako
vrijednosti promotrimo s obzirom na granicu FEV1 pri kojoj se smatra da osoba
boluje od blage plu¢ne bolesti, Sto je prema Europskom registru pacijenata (7)

oboljelih od CF >80% ocCekivane vrijednosti, uo€avamo pad nakon 12 - 14 godina.

Prosjec¢an FEV, u dobnim skupinama
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Grafikon 6. Prosje¢an FEV1 (% ocekivane vrijednosti) u dobnim skupinama

ispitanika (N=39); graf prikazuje prosjek uz standardnu devijaciju

Medusobna povezanost dobi (godine) i FEV1 (% oCekivane vrijednosti) ispitana je
Spearmanovim testom rang korelacije. Postoji jaka, statistiCki znaCajna, negativna
korelacija (povezanost) izmedu dobi i FEV1 (r=- 0,713, P<0,0001) (Grafikon 7).
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Grafikon 7. Raspodjela dobi i FEV1 (% o€ekivane vrijednosti). N=39, korelacija:

Spearman r= - 0,713, p<0,0001; linearna regresija Y= -2,818*X+120,8 R?=0,434

4.5. Status kolonizacije diSnog puta i pluéna funkcija procijenjena prema

FEV1u bolesnika ovisno o kolonizaciji s Pseudomonasom aeruginosa

Uvidom u rezultate bakterioloSkih analiza iska$ljaja ili dubokog brisa grla u kaslju
ustanovljeno je da samo 6/39 (15,79%) ispitanika nema izolirane karakteristiCne
patogene za CF. S obzirom da se u literaturi navodi negativan utjecaj kolonizacije s
Pseudomonasom aeruginosa na pluénu funkciju posebno su izdvojeni bolesnici sa
tim nalazom. P. aeruginosa je izoliran u 18/39 ispitanika, od toga je u 16/39
dominatan patogen u kulturi. Postoji razlika u prosje¢nom FEV1 kod ispitanika koji su
kroni¢no kolonizirani P. aeruginosa i onih koji to nisu. Prosje€an FEV1 kod kroni¢no
koloniziranih jest 61,02% nasuprot 91,62% u skupini ispitanika koji nisu kroni¢no
kolonizirani ovim patogenom. Primjena Mann - Whitney testa pokazala je da postoji
statistiCki znaCajna razlika u izmjerenim vrijednostima FEVi izmedu ovih dvaju
skupina, uz razinu znacajnosti p=0,0019). Medijan dobi od 21,2 godine u skupini
kroni¢no koloniziranih znatno je viSi od medijana dobi nekoloniziranih ispitanika koji

iznosi 9,4 godine (Tablica 4.).
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Tablica4. Medijan i raspon dobi u skupinama ispitanika svrstanih s obzirom

na status kolonizacije s Pseudomonasom aeruginosa (N=39)

DOB (godine)

Status kolonizacije N Minimum  25.%. Medijan 75.%. Maksimum
Kroni¢no kolonizirani s P.
aeruginosa 18 6,9 17,1 21,2 24,9 30,9
Bez kroni¢ne kolonizacije s P.
aeruginosa 21 6 7.4 9,4 13,5 16,1

4.6. Uhranjenost bolesnika ovisno o bakterioloSkom nalazu uzoraka iz
diSnog puta

Zbog velikog raspona dobi ispitanika (minimum 6 godina, maksimum 30 godina i 11
mjeseci) i primjene razli¢itih mjera uhranjenosti kod mladih i starijih od 19 godina
postoji teSkoca u usporedivanju i procjeni uhranjenosti u cijeloj skupini ispitanika s

obzirom na status kronicne kolonizacije.

Analiza se mogla provesti za ispitanike mlade od 19 godina. Mann - Whitney testom
ispitana je razlika u vrijednostima BMFA (percentile) kod skupine koja jest (N=7)
odnosno nije (N=21) kroni¢no kolonizirana s P. aeruginosa. Nije utvrdena statisticki
znacCajna razlika u distribuciji BMFA izmedu skupine kroni¢no koloniziranih s P.

aeruginosa i skupine koja nije kroni€¢no kolonizirana (Mann - Whitney p=0,926).

Svi bolesnici stariji od 19 godina (N=11) kroni¢no su kolonizirani s P. aeruginosa pa

analiza analogna prethodno opisanoj nije moguca.

4.7. Povezanost uhranjenosti i plu¢ne funkcije bolesnika sa cisticnom

fibrozom

S obzirom na razli¢ite metode odredivanja statusa uhranjenosti ovisno o dobi
bolesnika, i za ovu su analizu bolesnici razvrstani u dvije skupine, one mlade od 19

godina, te one u dobi od 19 godina ili vise. Hipoteza istrazivanja, da postoji
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povezanost izmedu uhranjenosti i pluéne funkcije, testirana je u ovim skupinama

primjenom Spearmanovog testa korelacije.

4.7 1. Ispitanici mladi od 19 godina

U ispitanika mladih od 19 godina uhranjenost je izraZzena kao BMFA (eng. body mass
for age, hrv. indeks tjelesne mase za dob) percentilna vrijednost.
Na Grafikonu 8. prikazana je povezanost tako definirane uhranjenosti i plucne

funkcije izrazene kao FEV1 postotak oCekivane vrijednosti.

150~ ®
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100+

Y =0,4516*X +69,12 .
501 e °

0 | I | 1
0 25 50 75 100

BMFA (percentile)

FEV, % ocekivane vrijednosti
N
T

Grafikon 8. Raspodjela BMFA* i FEV1 kod ispitanika mladih od 19 godina
(N=28); korelacija: Spearman r= 0,409 p=0,031,; linearna regresija: Y = 0,4516*X +
69,12R2= 0,2375; * BMFA= eng. body mass index for age, indeks tjelesne mase za dob

Speramanovim testom korelacije dokazana je slabija (umjerena), statistiCki znacajna
korelacija (povezanost) izmedu FEV1 (% oCekivane vrijednosti) i BMFA (percentile) u

djece mlade od 19 godina ( Spearman r=0,409, p=0,031).

U svrhu jasnijeg prikaza kretanja FEV1u odnosu sa vrijednostima BMFA ispitanici su
svrstani u BMFA percentilne kategorije te je izraCunat prosjeCan FEV1 u svakoj od
kategorija (Grafikon 9.). S obzirom da je 28 ispitanika podijeljeno u 5 kategorija
postoji velika standardna devijacija. Medutim jasan je trend naglog pada FEV1ispod
25. percentile BMFA.
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Prosje€an FEV, u kategorijama uhranjenosti
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Grafikon 9. Prosjecne vrijednosti i standardne devijacije FEV1 u

kategorijama uhranjenosti BMFA* u percentilama; N=28;

* BMFA= eng. body mass index for age, indeks tjelesne mase za dob

4.7.2. Ispitanici 19 godina i stariji

Za ispitanike od 19 godina nadalje kao mjera uhranjenosti koriStena je apsolutna

vrijednost indeksa tjelesne mase.

U ovoj skupini ispitanika (N=11) hipoteza o0 povezanosti uhranjenosti (ITM) i pluéne
funkcije (FEV1% ocekivane vrijednosti) nije potvrdena Spearmanovim testom
korelacije (Spearman r=0,089, p=0,792).

Medutim, ako se promatra prosjeCan FEV1 u kategorijama uhranjenosti za odrasle
moze se primijetiti da je najveCi FEV1 (63%) zabiljezen kod ispitanika koji su
adekvatno uhranjeni (2/11), dok je najniza vrijednost FEV1, 24%, registrirana kod
ispitanice koja je neuhranjena. ProsjeCan FEV: ispitanika koji se nalaze u kategoriji

rizika za neuhranjenost (8/11) relativno je nizak i iznosi 47,35%.
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5. Rasprava

5.1. Mutacije CFTR gena u ispitivanoj skupini

Genetska je analiza sastavni dio postupnika za dijagnozu cistiCne fibroze
Sjevernoamerickog i Europskog drustva za cisti€nu fibrozu, pa tako i kod nas (25).
lako za utvrdivanje dijagnoze identifikacija mutacije nije nuzna, prema Postupniku
(25) svakome bolesniku kojem se utvrdi dijagnoza CF treba uciniti genetsku analizu.
Sukladno tome, svi ispitanici u ovom istrazivanju imaju podatak o genotipu. Vecina ih
je homozigotna za mutaciju F508del. Medu heterozigotima najveci je broj onih kojima
je otkrivena samo jedna mutacija i to F508del dok je druga nepoznata. Ovakav
rezultat genetske analize proizlazi iz Cinjenice da se u KBC-u vrSi analiza na 32
mutacije CFTR gena (AF508, AI507, V520F, 1717-1G—A, G542X, R553X, R560T,
S549R, S549N, 3849+10kbC—T, R1162X, 3659delC, W1282X, 3905ins T, N1303K,
G85E, 621+1G—T, R117H, 711+1G—T, 1078delT, R347P, R347H, R334W, A455E,
1898+G—A, 2183AA—G, 2184delA, 2789+5G—A, 3876delA, 3120+1G—A,
394delTT). Ostali kao drugu mutaciju imaju G542X, G85E, WX401 ili N1303K.
Ovakva raspodjela mutacija u skladu je s visokom ucestalosti F508del u nasoj
populaciji (8). Iz nalaza genetske analize moguce je naslutiti klini¢ki tijek bolesti s
obzirom da se ovisno o stupnju sinteze i funkcije CFTR proteina mutacije dijele u pet
klasa. Prve tri klase mutacija su teZe mutacije i povezane su teSkom klinickom slikom
bolesti i jaCe izrazenim promjenama na plu¢ima, a Cetvrta i peta se smatraju blagim
mutacijama jer su uglavnom karakterizirane blazom kliniCkom slikom (26). G542X
pripada prvoj klasi mutacija, a F508del, G85E, N1303K drugoj klasi mutacija (1). U
bolesnika s kombinacijom blage i teze mutacije klinicka ekspresija bolesti biti ¢ce
izraZzena po blazoj mutaciji (27). Najbolja korelacija genotipa i fenotipa je za
reproduktivnu sposobnost muskaraca, kloride u znoju i egzokrinu funkciju pankreasa
(1,27). Slaba je povezanost za pluénu funkciju (1) zbog velike individualne
varijabilnosti pluéne bolesti u svim genotipskim skupinama (27). Sto se tice
uhranjenosti, prema podacima iz europskog i ameri¢kog registra, uhranjenost je bolja

medu oboljelima s lakSim mutacijama nego u onih s mutacijama 1., Il. ili lll. klase (28).

Genetska analiza vazna je i zbog genetskog savjetovanja te moguénosti otkrivanja

bolestnika ili prenosioca bolesti u drugih ¢lanova obitelji. Osim toga, u obitelji s
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djetetom koje boluje od CF u iduéim trudnoéama se predlaze uciniti prenatalnu

dijagnostiku genetskom analizom plodne vode ili uzorka resica posteljice (25).

Rana dijagnoza iznimno je vazna radi bolje kvalitete i duljeg trajanja zivota bolesnika
(1,25). Ona je kroz dijagnostiku putem novorodenackog probira jedna od niza
intervencija zahvaljujuci kojoj je postignut velik napredak u produljenju zZivotnog vijeka
oboljelih od CF (14). Medijan dobi u kojoj se postavlja dijagnoza u Europskom
registru jest 3.6 mjeseci (15), a u Hrvatskoj prema podatcima iz registra 2007. godine
5 mjeseci (8).To nije loS rezultat, s obzirom da se bolest u nas dijagnosticira isklju€ivo
klinicki, bez novorodenackog probira koji uvelike snizava dob otkrivanja bolesti u
mnogim europskim zemljama. Takoder valja uzeti u obzir da se neki bolesnici s
blazom ili monosimptomatskom formom bolesti obi¢no dijagnosticiraju kasnije, pa ¢ak
i u odrasloj dobi. Kod vecine ispitanika u ovom istrazivanju dijagnoza je postavljena u
novorodenackoj ili dojenackoj dobi s medijanom od 4 mjeseca. lako je medijan dobi u
vrijeme dijagnoze u Hrvatskoj nizak i upucCuje na pravovremeno dijagnosticiranje
bolesti, oCekivana incidencija, prema epidemioloskim podatcima za Hrvatsku,

upucuje na to da bi se bolest trebala prepoznavati 10 i vise puta ceS¢e (4).

S poboljsanjem skrbi i razvojem novih terapijskih mogucnosti posljednjih desetlje¢a
djeca rodena s CF veéinom doZivljavaju odraslu dob, a u nekim je sredinama veci
broj bolesnika u odrasloj nego djecjoj dobi (14). Prema izvjeS¢u iz Europskog registra
za 2013. godinu odrasli ¢ine polovinu svih ispitanika prijavljenih u registar (15), a u
Hrvatskoj su 2007. godine Cinili 13,1% (8). Otprilike trecina ispitanika u ovom

istrazivanju odrasle je dobi, a najstariji ispitanik ima 30 godina i 11 mjeseci.

Povecéanjem broja bolesnika u odrasloj dobi mijenjaju se i zahtjevi za skrbi zbog sve
vecCe pojavnosti izvanpluénih komplikacija. lako ne postoje komplikacije koje su
strogo specifiéne za odraslu dob dio ih je ipak karakteristiCan za bolesnike sa CF koji
duze Zive. Neke od njih su: pankreatitis, dijabetes povezan sa cistichnom fibrozom,
poremecaj metabolizma kostiju, manifestaciie CF na zglobovima, urinarna

inkontinencija, maligne bolesti te komplikacije dugotrajne terapije antibioticima (14).

Udio odraslih i terapijski zahtjevi u toj dobi ukazuju na potrebu za reorganizacijom
medicinske skrbi za oboljele od CF sa $to kvalitetnijim prijelazom sa pedijatrijske na

skrb u odrasloj dobi, Sto se moze ostvariti formiranjem Centra za cisti¢nu fibrozu, u
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kojem bi se lijecili i djeca i odrasli (9). Centar za cistiCnu fibrozu dio je tercijarne skrbi
kojeg vodi lije¢nik s bogatim iskustvom u lijecenju oboljelih od CF, te raspolaze
osobljem i sredstvima koja su potrebna za sveobuhvatnu njegu i zbrinjavanje
komplikacija vezanih uz CF. Centar omoguc¢ava multidisciplinaran pristup s obzirom
da zapoSljava nutricioniste, psihoterapeute, socijalne radnike, psihologe, ljekarnike i
mikrobiologe u broju sukladnom broju pacijenata. Osim toga rad Centara ukljuCuje
suradnju s lije€nicima raznih specijalnosti, kao Sto su gastroenterolog, hepatolog,
endokrinolog, otorinolaringolog, ginekolog i drugi koji su potrebni za osiguranje skrbi

u slucaju razvoja komplikacija CF (13).
5.2. Uhranjenost

Status uhranjenosti vjerojatno nije izravno povezan sa stopom prezivljenja, medutim,
zbog povezanosti i potvrdenog utjecaja na pluénu funkciju posredno utjecCe i na stopu
smrtnosti (16). Optimalan rast i razvoj te uhranjenost stoga su jedna od osnhova za
ucinkovito lijeCenje bolesnika sa CF (29). Postoje dobro definirane preporuke za
odrzanje i poboljSanje statusa uhranjenosti (3) te se agresivni nutricioloSki pristup i
nadzor gastroenterologa smatra sastavnicom multidisciplinarnog lije€enja u centrima

za cisticnu fibrozu (13,16).

U oboljelih od CF status se uhranjenosti moze definirati u tri kategorije (18). To su:
adekvatna ili prihvatljiva uhranjenost, pod rizikom za neuhranjenost te neuhranjenost.
Za djecu i adolescente adekvatnom uhranjenoS¢u smatra se indeks tjelesne mase za
dob >25. percentile, pod rizikom za neuhranjenost 10. - 25. percentila, a
neuhranjenost <10. percentile. Prema ovim kriterijima djeca i adolescenti ukljueni u
ovo istrazivanje sveukupno su dobro uhranjeni. Medijan jest 46,55 percentila, a 21/28
ispitanika imaju BMFA iznad 25. percentile. Zadnji dostupni podaci iz Europskog
registra za 2013. g. govore o srednjoj uhranjenosti u dje¢joj populaciji, a ovisno o
dobnoj skupini medijan z-vrijednosti krece se izmedu 0 i -1 (15). U Americi je prema
zadnjim podacima iz 2014.g. medijan BMFA bio 53%o (28).

Ako granicu za zadovoljavajuéu uhranjenost pomaknemo na 50. percentilu (s
obzirom da je to ciljna vrijednost za djecu i adolescente) tada je 40% (11/28)

ispitanika zadovoljavaju¢e uhranjeno. Ova je ciljna vrijednost odredena na temelju
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spoznaja da je FEV10d 80% i viSe povezan s indeksom tjelesne mase za dob =50.

percentile (29).

UnatoC€ dobroj skupnoj uhranjenosti, dio ispitanika nije zadovoljavajuce uhranjen, Sto
nije neocCekivano s obzirom na prirodu bolesti. Medutim, ocCigledno je da postoji
prostor za napredak u pogledu uhranjenosti ove dobne skupine. Ne treba zanematriti
Cinjenicu da na status uhranjenosti osim pankreasne insuficijencije utjeCu i brojni
drugi Cimbenici koji pridonose povecCanim energeskim potrebama te smanjenom

unosu i iskoristivosti hrane (16).

Medijan dobi u ispitanika koji su neuhranjeni jest 14,75 godina dok je medijan kod
najbolje uhranjenin (BMFA >75. percentile) 9,41 godina. S obzirom na ovakav
podatak i nizi medijan dobi u bolje uhranjenih promotrena je uhranjenost prema
dobnim skupinama. U skupini ispitanika 6 - 12 godina medijan indeksa tjelesne mase
za dob bio je 48,7 percentila, dok je u skupini 12 - 19 godina 33,6 percentila. Medijani
uhranjenosti ukazuju na bolju uhranjenost mlade djece ukljuCene u istraZivanje u

odnosu na adolescente Ciji je medijan uhranjenost zna¢ajno manji od preporucene

50. percentile.

Brojni su razlozi koji u vrijeme adolescencije mogu dovesti do pogorSanja statusa
uhranjenosti. Poznato je kako je pubertet razdoblje visokih energetskih i nutritivnih
zahtjeva uslijed ubrzanog rasta i razvoja te pojacane tjelesne aktivnosti. Osim toga u
ovoj su dobi kod oboljelih od CF ¢e&c¢e pluéne infekcije, a mogu se javiti i dijabetes
povezan s CF te jetrena bolest. Naravno, ne treba zanemariti niti moguc¢nost gubitka
na tezini zbog drustvenog pritiska ili psiholoSkog stresa koji ova dob moze donijeti
(30).

U skupini odraslih ispitanika koriste se iste kategorije uhranjenosti, a granica za
neuhranjenost je ITM <19, rizika za neuhranjenost ITM 19 -22 za Zene te 19-23 za
muskarce pri Cemu se adekvatnom uhranjenoséu smatra ITM >22 za Zene i >23 za
muskarce (18). Adekvatna uhranjenost u odraslih povezana je s vrijednostima FEV1

>60% zbog €ega su i odabrane ove preporucene ciljne vrijednosti (29).

Odrasli ispitanici ukljuceni u ovo istrazivanje uglavhom se nalaze pod rizikom za
neuhranjenost uz medijan ITM 21. Samo jedna ispitanica jest neuhranjena dok dvoje

ispunjavaju kriterij za adekvatnu uhranjenost. Malen broj odraslih ispitanika (N=11)
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ne ostavlja mnogo prostora za zakljuCivanje medutim ova ,srednja“ uhranjenost
odraslih moze biti ohrabrujuéi podatak te naslucivati moguénost napretka u skrbi za
odrasle pacijente u KBC-u Zagreb. Vrijedi istaci da je loSija uhranjenost oboljelih u
odrasloj dobi prakticki pravilo, osobito u nosioca teSkih mutacija. Median ITM
pacijenata u Americkom registru prema posljednje dostupnim podacima za 2014. g.
jest 22,3, medutim u skupini nosioca teskih mutacija medijan ITM je 21,9 (28).
Medijan ITM kod odraslih pacijenata u Europskom registru takoder je nizi od ciljanih
vrijednosti i tek je medijan ITM kod pacijenata starijih od 38 godina viSi od 22 Sto se

mozZze objasniti veCom incidencijom blazih oblika mutacija u ovoj dobnoj skupini (15).

5.3. Pluéna funkcija

Trend pada pluéne funkcije s dobi, a koji pokazuju brojna do sada provedena
istrazivanja, vidljiv je i u ispitanika ukljuCenih u ovo istrazivanje. NajviSi prosje€an
FEV1 imaju najmladi ispitanici u dobi 6-8 godina, dok je najniza prosje¢na vrijednost
48,5% u dobi 20-22 godine. Strmi pad prosjecnih vrijednosti FEV1 moze se uociti
nakon 10 - 12 godina dok poslije 12 - 14 godina prosjecne vrijednosti padaju ispod
80%. Nakon toga je prisutan konstantan, ali blagi postupan pad sve dok sa 20 - 22

godine prosje¢ne vrijednosti ne padnu na oko 50% gdje se ustaljuju.

Ovakve prosjecne vrijednosti FEV1 u skladu su s rezultatima istraZivanja koje je
proveo Liou sa suradnicima (31) na velikom uzorku pacijenata oboljelih od CF.
Rezultati njihovog istrazivanja pokazuju strmi pad vrijednosti FEV1 od rane
adolescencije do rane odrasle dobi kojeg slijedi blagi pad do 30. godine nakon Cega
se vrijednosti stabiliziraju. Medutim, prosjecne vrijednosti za pojedinu dob u njihovom
istraZivanju nesto su viSe nego u ispitanika uklju¢enih u ovo istrazivanje. Tako je npr.

sa 20 - 22 godine plu¢na funkcija odrzana iznad 60% ocekivanih vrijednosti.

Negativha korelacija dobi i FEV1 koja je dobivena upotrebom Spearmanovog
korelacijskog testa potvrduje povezanost dobi i plu¢ne funkcije odnosno upucuje da

je viSa dob povezana s nizim vrijednostima FEV1.

Moguci razlozi loSije plu¢ne funkcije u adolescenciji mnogobrojni su i mogu se
povezati s uzrocima pogor$anja uhranjenosti koji su ve¢ spomenuti. Rizi¢ni ¢imbenici
povezani s brzim padom plu¢ne funkcije u adolescentskoj dobi su: vise pocetne

vrijednosti FEV1, zenski spol, slabija uhranjenost (tezina za dob u percentilama),
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izrazeni klini¢ki simptomi pluéne bolesti te potreba za i.v. primjenom antibiotika zbog

egzacerbacija plu¢ne bolesti (32).

Negativan ucinak na plu¢nu funkciju ima i kroni¢na kolonizacija s P. aeruginosa (33).
U ovom je istrazivanju utvrdena kronicna kolonizacija s P. aruginosa u 18/39
bolesnika. Da se ucestalost kolonizacije povec¢ava s dobi potvrdeno je i u ovom
uzorku bolesnika, jer su svi u odrasloj dobi, njih 11, bili kolonizirani; dok je to bio
nalaz u otprilike Cetvrtine (7/27) djece u dobi od 6-19 godina. Podaci o kolonizaciji
bolesnika razlikuju se od zemlje do zemlje, u Europi od oko 12% u Rumunjskoj do
viSe od 60% u Grckoj (6). To ovisi o vise Cimbenika: ucestalosti uzimanja
bakterioloSkih uzoraka, terapijskim shemama za lijeCenje infekcija, ali svakako i o
dobi cjelokupne CF populacije. Sto je populacija starija, sa veéim brojem odraslih

bolesnika, to je za oCekivati veci postotak kroni¢no koloniziranih osoba.

Medijan dobi kroni¢no koloniziranih ispitanika u ovom istrazivanju jest 21,2 godine
nasuprot medijanu od 9,4 godine u skupini bez kroni¢ne kolonizacije. Ovakvi dobni
medijani u skladu su sa saznanjima da se infekcija P.aeruginosa akvirira u kasnijem
djetinjstvu te se tokom adolescencije broj kroni¢no koloniziranih povecava i doseze

prevalenciju od 80% u dobi od 18 godina (11).

Rezultati ovog istrazivanja takoder su u skladu s tvrdnjom da je kroniCna
pseudomonas - infekcija povezana s loSijim stanjem plu¢ne funkcije. Prosje¢an FEV1
ispitanika koji su kroni¢no kolonizirani ovim patogenom znacajno je nizi, za 30%,
nego kod onih koji nisu kroni€no kolonizirani s P. aeruginosa, (p=0,0019). Prosje€an
FEV1 u nekoloniziranih bolesnika zapravo je uredan (91,6%). Ako se ove vrijednosti
usporede s prosje¢nom vrijednosti FEV1 (77,5%) svih ispitanika uklju¢enih u ovo
istraZivanje mozZe se zakljuCiti da su upravo kroni¢no kolonizirani ispitanici ti koji

znacajno snizavaju prosjecnu vrijednost cijele skupine.

5.4. Povezanost uhranjenosti i pluéne funkcije u oboljelih od cisti¢ne
fibroze

Hipoteza ovog istrazivanja (da postoji pozitivha korelacija izmedu uhranjenosti i
pluéne funkcije) potvrdena je slabijom no, statistiCki znaCajpom pozitivnom

korelacijom izmedu uhranjenosti procijenjene prema BMFA (percentile) i pluéne
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funkcije procijenjene prema FEV1 (r=0,409, p=0,031) u skupini ispitanika mladih od
19 godina.

Za ispitanike starije od 19 godina hipoteza nije potvrdena jer korelacija dobivena
Spearmanovim testom nije statisticki znaCajna (r=0,089, p=0,792), iako se
promatrajuci pojedinacne podatke vidi trend nizih vrijednosti FEV1 kod slabije
uhranjenih. Vrlo vjerojatno je tome tako zbog malog broja ispitanika u ovoj skupini
(N=11), kao i varijabilnosti uzorka u pogledu trajanja lije€enja, prisutnosti kroni¢ne
kolonizacije i drugih komplikacija bolesti, §to sve utjeCe na brzinu progresije

respiratorne insuficijencije (14).

Prema podacima iz literature, negativan utjecaj neuhranjenosti na plu¢nu funkciju
postoji i u dje€joj i u starijoj dobi. Primjerice, studija koja se temelji na podatcima iz
njemackog registra pacijenata (eng. Cystic fibrosis quality assurance), a koje su
proveli Steinkamp i Wiedemann (33), nalazi zna¢ajnu povezanost izmedu ovih dvaju
parametara bolesti. U presjecnoj analizi podataka rezultati pokazuju povezanost
FEV1 sa pothranjeno$cu i kolonizacijom s P. aeruginosa u svim dobnim skupinama.
Neuhranjeni pacijenti u njihovom su istrazivanju imali znaCajno nize prosjecne
vrijednosti vitalnog kapaciteta i FEVi1, neovisno o infekciji s P. aeruginosa. U
adolescentskoj dobi pothranjenost je, takoder neovisno o kolonizaciji s
Pseudomonasom, bila povezana s padom FEV1i za otprilike 20% ocCekivane

vrijednosti.

Valja istaci da opisani rezultat ovog istrazivanja, tj. pozitivnha povezanost uhranjenosti
i pluéne funkcije u djece sa CF nista ne govori o medusobnom odnosu uhranjenosti i
pluéne funkcije u uzro€no-posljedi€nom smislu. Na temelju ovog rezultata ne moze
se zaklju€iti prethodi li zaostatak u tjelesnom razvoju oslabljenoj pluénoj funkciji ili
pad plu¢ne funkcije uzrokuje slabiju uhranjenost niti jesu li ova dva parametra uopce
uzroCno-posljedicno povezana. Medutim, postoje indicije i rezultati drugih
longitudinalnih i prospektivnih studija koje ukazuju da je neuhranjenost ta koja
snazno utje€e na dinamiku pluéne funkcije (19) te da postoji zna¢ajna povezanost
stupnja pothranjenosti s pogorSanjem pluéne funkcije i ranom kolonizacijom s P.
aeruginosa (34). IstraZivanja takoder pokazuju da godiSnje promjene parametara
rasta imaju znacCajan utjecaj na dinamiku plu¢ne funkcije (19). Zanimljivo je za

istaknuti prospektivnu, multicentri¢énu epidemiolodku studiju koju je objavio Konstant
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sa suradnicima 2003. godine. Utvrdio je da djeca koja su u dobi od 3 godine bila
loSije uhranjena imaju loSiju pluénu funkciju u dobi od 6 godina od svojih vrSnjaka koji
su kao mala djeca bila dobro uhranjeni, te da to ne ovisi o trenuthom stanju
uhranjenosti u dobi izvodenja spirometrije (35). Ovo sugerira da uhranjenost u ranom
djetinjstvu na neki nacin odreduje kasniju plu¢nu funkciju. Jedno od mogucih
objasnjenja je da u ranoj dobi, kada se zbiva diferencijacija pluénog tkiva,
neadekvatna uhranjenost ugroZzava normalni razvoj plu¢a Sto rezultira slabijom
pluénom funkcijom u kasnijem Zivotu (16,35). Takoder je opazeno da oni bolesnici
koji nemaju pankreasnu insuficijenciju imaju bolje parametre uhranjenosti i bolju

pluénu funkciju uz maniji stupanj pogorsanja iste (36).

Utjecaj malnutricije na zdravlje plu¢a postoji neovisno o njenoj etiologiji te se Cesto
oCituje upravo kroz respiratorne infekcije zbog slabosti miSi¢a uslijed smanjenja
miSicne snage. Kod oboljelih od CF zbog strukturnih promjena i temeljne bolesti

manji ¢e stupanj malnutricije kompromitirati funkciju disanja (34).

Glavne odrednice neuhranjenosti u oboljelih od CF jesu insuficijencija pankreasa i
posljedicna malapsorpcija te smanjen apetit uslijed kroni¢ne bolesti (16,19,34). S
druge strane, vazno je spomenuti da postoje dokazi kako i stanje plu¢ne funkcije ima
reperkusije na uhranjenost. Stalna upala i infekcija koja postoji u plu¢éima pridonosi
povisenim vrijednostima bazalnog metabolizma (3,16). PoviSe toga svaka
egzacerbacija plu¢ne bolesti povisuje ,cijenu disanja“ uz porast energetskih potreba i
za 100% (16,18,34). Kasalj, dispneja i gastroezofagealni refluks uslijed poviSenja
intraabdominalnog tlaka pridonose smanjenju apetita i unosa hrane. Obilan sekret iz
diSnih puteva, s druge strane, potiCe mucninu i mijenja osjet okusa (34). Osim ovih
.,mehani¢kih® uzroka smanjenja apetita biokemijska zbivanja takoder pridonose
anoreksiji. Upala i infekcija dovode do poveéanog stvaranja citokina koji metabolicke
procese pomicu prema katabolizmu Sto se oCituje u povecanoj koncentraciji TNF -
alfa (kahektina) prisutnoj u plu¢ima oboljelih od CF, kao i kod drugih kroni¢nih pluénih
oboljenja (3,34).

U odredenom trenutku bolesti neuhranjenost i respiratorna insuficijencija ulaze u
zaCarani krug (18,19,34) u kojem mrSavljenje preko smanjenja imunoloSkog
odgovora i slabljenja respiratornih misi¢a podrZzava pluéne egzacerbacije u sklopu

kojih su energetske potrebe povecane zbog djelovanja veé navedenih Cimbenika
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(Slika 2.). Upravo zbog toga Sto zastoj u napredovanju ili mrSavljenje nerijetko
potakne plu¢éna egzacerbacija, prvi korak u dijagnosticko terapijskom smislu kod
djeteta sa CF koje je prestalo napredovati ili mrSavi jest procijeniti postoji li
egzacerbacija pluéne bolesti, a tek ako se ona iskljuci, slijedec¢im koracima valja

potraziti drugo objasnjenje za novonastalo stanje (Slika 3.).

Nenapredovanje / mrSavljenje Egzacerbacija respiratorne bolesti?
Ne Da
/ \
Malapsorpcija? |+ Ne Poboljsanje #—| lijecenje
Drugo? ’1[ Nedostatni unos hrane?
Da Rev‘izi!’a th. 1 Potrebe Iste
enzimima potrebe
Istraziti moguée |_| CFRD? [+ Istraziti moguée
— | uzroke malaps. Drugo? + psihosocijalne uzroke

Slika 3. Pristup bolesniku sa cisticnom fibrozom koji ne napreduje ili mrsavi;

(izvor: uz dopustenje autora preuzeto iz (34))

Smatra se da se adekvatnim kalorijskim unosom u ranoj fazi pluéne bolesti moze
izbjeci razvoj zaCaranog kruga u kojem nutritivni deficit dovodi do pogor$anja plu¢ne
funkcije koja ¢e dalje povecavati energetske potrebe, te se stoga danas inzistira na
odrzavanju adekvatne uhranjenosti bolesnika sa CF od najranije dobi (19). Ovakav
multidisciplinarni pristup uz suradnju lije€nika razliitih specijalnosti ostvariv je kroz
rad Centra za CF u kojem bi pacijentima bila omogucena cjelokupna, kontinuirana
skrb (13).
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6. Zakljucak

1.

Uhranjenost bolesnika sa CF uklju¢enih u ovo istrazivanje (lije€eni u KBC-u
Zagreb tijekom 2015.g, dob 6 g i viSe) je u globalu zadovoljavajuca: u ispitanika
mladih od 19 godina median BMFA je 46,55 percentila, a u bolesnika starijin od
19 godina medijan ITM je 21.

UocCava se trend pada uhranjenosti s dobi: u skupini 6 -12 godina (15 ispitanika)
medijan BMFA jest 48,7 dok je medijan u skupini 12 - 19 godina (13 ispitanika)
33,6 percentila. U ispitanika 219 godina vecina je (9/11) prema vrijednosti ITM u
riziku za neuhranjenost (ITM 19 - 22 za Zene, 19 - 23 za muskarce).

Analiza dobi bolesnika razvrstanih po percentinim kategorijama uhranjenosti
pokazuje da je medijan dobi u bolesnika s BMFA ispod 25. percentile upadljivo
viSi u odnosu na medijan dobi djece s BMFA veéom od 25. centile (14,75 godina
prema 9,41 godina), Sto takoder govori o trendu negativnhe povezanosti
uhranjenosti i dobi.

Postoji jaka, statistiCki znaCajna, negativna korelacija (povezanost) izmedu dobi i
FEV1 (r=- 0,713, p<0,0001) koja potvrduje da se plu¢na funkcija kod oboljelih od
CF s dobi smanjuje.

Gotovo polovina ispitanika (18/39) kroni¢no je kolonizirana P. aeruginosa, a
prosjeCni FEV1 ove skupine statistiCki je znacCajno nizi nego onih koji nisu
kroni¢no kolonizirani (61% nasuprot 91,62%, p=0,0019). Ova razlika ukazuje na
negativan utjecaj kroniCne kolonizacije na razinu plu¢ne funkcije.

Potvrdena je hipoteza istrazivanja, da postoji povezanost (korelacija)
uhranjenosti i pluéne funkcije. U ispitanika mladih od 19 godina ona je statisticki
znacCajna (r=0,409 p=0,031). Kod skupine ispitanika 19 godina i stariji uo€en je
sli¢ni trend, ali nema statistiCki znacajne korelacije, vjerojatno zbog malog broja
ispitanika i varijabilnosti uzorka. Ovi rezultati ukazuju na vaznost nutricionistiCke
potpore u svim dobnim skupinama sa ciliem odrzanja dobre pluéne funkcije sto
je duze moguce. O njenoj vaznosti trebali bi biti osvijeSteni svi koji se skrbe za
oboljele od cisti¢ne fibroze, od lije¢nika, roditelja pa i bolesnika samih s obzirom

da mogu aktivno utjecati na vlastitu uhranjenost.
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