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Sažetak 

Fenotip bolesnika s cističnom fibrozom homozigotnih za mutaciju F508del 

Kristina Kljaić 

Cistična fibroza, najčešća smrtonosna autosomno recesivna bolest bijele populacije, 

uzrokovana je mutacijom gena koji kodira CF-transmembranski regulator (CFTR od engl. 

cystic fibrosis transmembrane regulator). Bolesnici homozigotni za najčešću mutaciju, 

F508del, u pravilu imaju teži oblik bolesti. Usprkos činjenici da je riječ o monogenskoj bolesti, 

varijabilnosti u genskoj pozadini, zdravstvenoj njezi i okolišnim čimbenicima uzrok su slabe 

povezanosti između genotipa i fenotipa bolesnika, osobito kada je riječ o plućnoj bolesti.  

 Cilj ove presječne studije bio je prikazati fenotip bolesnika s cističnom fibrozom 

homozigotnih za mutaciju F508del i dobivene rezultate usporediti s rezultatima dosadašnjih 

studija. U istraživanje je uključeno 47 homozigotnih pacijenata koji su liječeni u KBC-u Zagreb 

od siječnja 2016. do ožujka 2017. godine. Analizom prikupljenih podataka dobiveni su sljedeći 

rezultati. 

 Dijagnoza bolesti kod većine (32/47) ispitanika postavljena je u novorođenačkoj i 

dojenačkoj dobi s nenapredovanjem na težini kao najučestalijim simptomom. Svi ispitanici 

imaju povišene vrijednosti klorida u znoju. Iako plućna funkcija pokazuje velike varijabilnosti, 

dokazano je njeno pogoršanje s dobi (p=0.000311) i ovisnost o statusu kolonizacije 

respiratornog sustava bakterijom Pseudomonas aeruginosa (p=0.001294). Za razliku od 

tjelesne težine, koja je manja u odnosu na težinu standardne populacije, visina bolesnika 

oboljelih od cistične fibroze sukladna je onoj standardne populacije. Dokazana je jaka, 

statistički značajna korelacija između plućne funkcije i uhranjenosti kod bolesnika mlađih od 

20 godina (p=0.006785). Insuficijencija egzokrine funkcije gušterače prisutna je u svih (47/47) 

ispitanika, a pad njene endokrine funkcije zabilježen je s dobi (p=0.00007529). Smanjenu 

mineralnu gustoću kostiju ima 47,5% (19/40) ispitanika, a na temelju prikupljenih podataka 

možemo zaključiti da su bolesnici sa smanjenom mineralnom gustoćom kostiju niži 

(p=0.009765) i stariji (p=0.1959) u odnosu na one s normalnom mineralnom gustoćom kostiju. 

 Na temelju navedenih rezultata možemo zaključiti da zdravstveno stanje pacijenata s 

cističnom fibrozom homozigotnih za F508del liječenih u KBC-u Zagreb bitno ne odstupa u 

odnosu na rezultate dosadašnjih europskih i svjetskih studija, što govori u prilog dobroj kvaliteti 

zdravstvene skrbi pacijenata oboljelih od cistične fibroze u Republici Hrvatskoj. 

Ključne riječi: cistična fibroza, mutacija F508del, plućna funkcija, uhranjenost, kronična 

kolonizacija, funkcija gušterače, mineralna gustoća kostiju 



 
 

Summary 

Phenotype of patients with cystic fibrosis, homozygous for the F508del mutation 

Kristina Kljaić 

Cystic fibrosis, the most common lethal autosomal recessive disease in Caucasians, is 

caused by a mutation in a gene that encodes the CF-transmembrane regulator (CFTR 

according to cystic fibrosis transmembrane regulator). Patients, homozygous for the most 

common mutation, F508del, tend to have a more severe form of disease.  Despite the fact that 

it is a monogenetic disease, variability of the genetic background, medical care and 

environmental factors results in a weak association between a patient's genotype and 

phenotype, especially when it comes to lung disease.  

The aim of this cross-sectional study was to analyze the phenotype of patients with 

cystic fibrosis homozygous for mutation F508del and compare the results with the results of 

previous studies. The study included 47 homozygous patients treated at the UHC Zagreb from 

January 2016 to March 2017. The following results were obtained. 

Diagnosis of the disease in most (32/47) subjects was made in newborn and infant age 

with failure to thrive as the most common symptom. All respondents have elevated sweat 

chloride concentrations. Although pulmonary function shows high variability, an age-related 

deterioration was found (p=0.000311) as well as dependence on the status of colonization of 

the respiratory system with Pseudomonas aeruginosa bacteria (p=0.001294). Unlike the body 

weight, which is lower in relation to the weight of the standard population, the height of patients 

with cystic fibrosis is consistent with that of the standard population. There is a strong, 

statistically significant correlation between pulmonary function and nutritional status in patients 

younger than 20 years (p=0.006785). Pancreatic exocrine insufficiency is present in all (47/47) 

subjects, and its endocrine function decreases with age (p=0.00007529). The reduction in 

bone mineral density is present in 47.5% (19/40) subjects, and,  based on the collected data, 

we revealed that patients with lower bone mineral density are shorter (p=0.009765) and older 

(p=0.1959) as compared to those with normal bone mineral density. 

Based on the results above we conclude that the health status of patients with cystic 

fibrosis, homozygous for F508del, treated at the UHC Zagreb does not markedly differ from 

the results of the current European and world studies, which speaks in favor of the good quality 

of health care for patients with cystic fibrosis in the Republic of Croatia. 

Keywords: cystic fibrosis, F508del mutation, pulmonary function, nutrition, chronic 

colonization, pancreatic function, bone mineral density
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1. UVOD 

1.1. Definicija bolesti i klinička slika 

Cistična fibroza (CF) ili mukoviscidoza, poznata u prošlosti i kao bolest djece slanog 

poljupca i kratkog životnog vijeka, najčešća je smrtonosna autosomno recesivna nasljedna 

bolest bijele populacije, s učestalošću 1:2000-4000. Tek je 1938. godine, nakon što je dr. D. 

H. Anderson uočila cistično-fibrozne promjene u dojenčadi izdvojene iz skupine djece umrle 

zbog malapsorpcijskog sindroma, uvedena u literaturu pod današnjim nazivom (1).  Bolest je 

uzrokovana mutacijom gena koji kodira CF-transmembranski regulator (CFTR od engl. cystic 

fibrosis transmembrane regulator). Riječ je o proteinu koji obavlja funkciju kloridnog kanala 

reguliranog cAMP-om. Gen odgovoran za cističnu fibrozu, CFTR-gen, lociran je na 7q31.2. 

Danas je poznato više od 2000 mutacija CFTR-gena, ali svega se tristotinjak povezuje s 

razvojem bolesti. Otprilike 70% bolesnika sjeverne i zapadne Europe nosi mutaciju F508del 

(poznatu i kao Phe508del) koja označuje nedostatak molekule fenilalanina na 508. mjestu 

peptidnog lanca. Iako prevalencija mutacija koje uzrokuju cističnu fibrozu varira diljem svijeta, 

niti jedna mutacija osim navedene ne zauzima više od 5% svih CFTR mutacija. 

CFTR protein smješten je na apikalnoj membrani epitelnih stanica organizma, stoga je 

za samu bolest karakteristično zahvaćanje epitelnih organa, posebice egzokrinih žlijezda, te 

njena multisistemnost. Upravo zahvaljujući zahvaćanju egzokrinih, pa tako i znojnih žlijezda, 

stvoren je jednostavan dijagnostički test za otkrivanje bolesti koji se temelji na određivanju 

vrijednosti klorida u znoju. Naime, CFTR protein vrši transport klorida isključivo niz 

elektrokemijski gradijent. Sukladno tome, u vodovima žlijezda znojnica zdravih osoba dolazi 

do transporta klorida iz lumena u epitelne stanice i intersticij. Kako u cističnoj fibrozi zbog 

mutacije CFTR gena transport klorida niz elektrokemijski gradijent nije moguć, kloridi ostaju u 

lumenu žlijezda znojnica. Time su vrijednosti klorida u znoju povećane, što se pokazalo dobrim 

dijagnostičkim testom. U većine bolesnika sa cističnom fibrozom vrijednosti klorida u znoju 

veće su od 60 mmol/l (2). Kao posljedica povećanog gubitka klorida (soli) znojem, u neke djece 

nalazimo i pojavu tzv. pseudoBartterovog sindroma, odnosno hiponatremijske dehidracije s 

hipokalijemijom i hipokloremijom (3).  

Suprotno žlijezdama znojnicama, u gušterači, kao i u većini drugih organa u tijelu, 

transport klorida vrši se iz epitelnih stanica u lumen  zbog različitog elektrokemijskog gradijenta 

u odnosu na onaj u žlijezdama znojnicama.  Stoga defekt u CFTR proteinu dovodi do 

zadržavanja klorida (time soli, vode i bikarbonata) u epitelnim stanicama gušterače, pa dolazi 

do dehidracije i povećanja kiselosti sekreta u izvodnim kanalima, što uzrokuje njihovu 

opstrukciju, propadanje acinusa te gubitak egzokrine funkcije gušterače. Posljedično tome, 
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izuzetno mali broj bolesnika (5-10%) ima održanu apsorpciju masti, ugljikohidrata i 

bjelančevina bez supstitucije, stoga je kod većine bolesnika u svrhu kontrole malapsorpcijskog 

sindroma nužna nadoknada pankreasnih enzima uz dodatak vitamina i mikroelemenata.  

Osim egzokrine, sve je češća pojava poremećaja i endokrine funkcije gušterače 

zahvaljujući sve većoj medijanoj dobi preživljavanja bolesnika, koja se danas procjenjuje na 

36,8 godina (2). Veliki broj djece iza puberteta ima poremećenu toleranciju glukoze,  a iza 35. 

godine života čak 30% bolesnika razvija dijabetes u sklopu cistične fibroze, tzv. CFRD (od 

engl. cystic fibrosis related diabetes), što se smatra lošim prognostičkim znakom (4).  

Kao što smo već ranije naveli, primjenom peroralnih enzimskih pripravaka udio umrlih 

radi pojave malapsorpcijskog sindroma, glavnog uzroka smrtnosti bolesnika sa cističnom 

fibrozom 40-ih godina prošloga stoljeća, sveden je na minimum. Danas više od 90% bolesnika 

umire od plućne bolesti, koja je time postala glavnim prediktorom preživljenja (3). Klinička slika 

vrlo je različita. Dok neki bolesnici vrlo rano razviju promjene na plućima, redukciju plućne 

funkcije te kolonizaciju bakterijom Pseudomonas aeruginosa, gljivične infekcije i infekcije 

atipičnim mikobakterijama, drugi imaju oskudnu plućnu simptomatologiju uz eventualne 

simptome kroničnog rinosnusitisa i polipoze nosa. Međutim, većina bolesnika s oskudnom 

plućnom simptomatologijom ipak razvije značajnu redukciju plućne funkcije, komplikacije 

plućne bolesti i potrebu za transplantacijom pluća u 3. desetljeću života (5, 6).  

Osim pankreasne i plućne bolesti, kod bolesnika sa cističnom fibrozom bitno je 

spomenuti i jetrenu bolest te crijevnu opstrukciju. Jetrena bolest prezentira se u širokom 

rasponu, od praktički nijeme slike i povremeno povišenih jetrenih enzima do blažih ultrazvučnih 

promjena, težih ultrazvučnih promjena, te konačno ciroze. Iako je fokalna bilijarna ciroza 

prisutna kao patološki nalaz u 30% obduciranih bolesnika, teška jetrena bolest karakterizirana 

jetrenom cirozom, portalnom hipertenzijom i variksima jednjaka vidljiva je u samo malog broja 

bolesnika (7). Suprotno tome, intestinalna opstrukcija znatno je učestalija. U novorođenačkom 

periodu tako nalazimo tzv. mekonijski ileus, koji se javlja u 15% bolesnika sa cističnom 

fibrozom, dok distalni intestinalni opstruktivni sindrom (tzv. DIOS) nalazimo u čak 7-40% starije 

djece i odraslih. Češća pojava DIOS-a u kasnijoj dobi kod bolesnika koji su preboljeli 

mekonijski ileus ukazuje na mogućnost njihove zajedničke etiologije (8).  

Konačno, nikako ne treba izostaviti neplodnost muškaraca sa cističnom fibrozom, čija 

je prevalencija čak 80%. Neplodnost nastaje kao posljedica začepljenja sjemenih kanalića 

gustim sekretom, te je stoga oplodnja moguća jedino aspiracijom spolnih stanica direktno iz 

spolne žlijezde (3, 9). 
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1.2. Čimbenici koji utječu na kliničku sliku 

      Varijabilnost u kliničkoj slici i ishodu osoba oboljelih od cistične fibroze posljedica je brojnih 

čimbenika, međutim svi oni mogu se grupirati u 3 osnovne kategorije: genetsku, okolišnu i onu 

povezanu sa zdravstvenom njegom koja uključuje razlike u terapiji između pojedinih bolesnika 

i odnosu bolesnika prema terapiji, odnosno dosljednosti u liječenju (Slika 1).  

 

Slika 1. Čimbenici koji utječu na kliničku sliku bolesnika oboljelih od cistične fibroze 

 

1.2.1. CFTR genotip 

Do danas je pronađeno i opisano više od 2000 mutacija CFTR gena te je, s obzirom na 

posljedicu na CFTR protein, podijeljeno u 6 skupina (10). U skupini 1 riječ je o potpunoj 

odsutnosti CFTR proteina, u skupini 2 o poremećaju u formiranju tercijarne strukture CFTR 

proteina te posljedičnoj nemogućnosti transporta defektnog proteina na staničnu membranu, 

u skupini 3 CFTR protein ne odgovara na aktivirajuće čimbenike, u skupini 4 CFTR protein 

doseže membranu te se normalno aktivira međutim postoji defekt u funkciji samog ionskog 

kanala, mutacije u skupini 5 reduciraju broj funkcionalnih CFTR proteina, dok su u skupini 6 

CFTR proteini nestabilni te dolazi do njihove povećane razgradnje na staničnoj membrani. 

Bitno je napomenuti da jedna mutacija može imati više navedenih učinaka.  Jednako tako, 
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svaka skupina mutacija ima različitu posljedicu na težinu bolesti ovisno o utjecaju na CFTR 

protein. Skupine 1-3 mutacija zovu se teške mutacije jer je kod njih CFTR protein 

nefunkcionalan pa se prezentiraju težom kliničkom slikom, dok se skupine 4-6 smatraju lakšim 

mutacijama jer postoji ostatna funkcija CFTR proteina i tijek bolesti  u pravilu je blaži. Najčešća 

mutacija, F508del, pripada skupini 2 mutacija. Naime, nedostatak aminokiseline fenilalanina 

na 508. mjestu peptidnog lanca onemogućava normalno formiranje tercijarne strukture CFTR 

proteina te se posljedično on degradira još u citoplazmi i nema ga na apikalnoj površini 

epitelnih stanica. Stoga je za očekivati da će klinička slika bolesnika homozigotnih za F508del 

biti teža.  

Važno je istaknuti da će, u slučaju bolesnika s kombinacijom blaže i teže mutacije, njegova 

klinička slika biti sukladna blažoj mutaciji. Osim navedenoga, hoće li korelacija između CFTR 

mutacije (genotipa) i kliničke slike (fenotipa) biti velika ili mala ovisi o organskom sustavu o 

kojem je riječ. Kao primjer dobre povezanosti između genotipa i fenotipa mogu se navesti 

egzokrina funkcija gušterače, funkcija žlijezda znojnica i reproduktivna sposobnost muškaraca. 

Tako je abnormalna egzokrina funkcija gušterače prisutna gotovo isključivo kod 1. do 3. 

skupine mutacija, a u težih mutacija najčešće se nalaze i više vrijednosti klorida u znoju. 

Muškarci su u pravilu infertilni i kod blagih, i kod teških mutacija, najvjerojatnije zbog velike 

osjetljivosti muškog spolnog sustava na mutaciju CFTR proteina. Iznimka je mutacija 

3849+10kbC-T kao primjer mutacije sa održanim fertilitetom usprkos značajnim promjenama 

na plućima karakterističnima za teže mutacije. U težih mutacija češće su i rjeđe kliničke 

ekspresije bolesti poput dijabetesa vezanog uz CF, jetrene bolesti i mekonijskog ileusa (2, 11, 

12). Za razliku do navedenoga, iako je u slučaju plućne bolesti mortalitet kod pacijenata s 

mutacijom iz skupina 1 do 3 veći, postoji velika varijabilnost u plućnoj funkciji između pojedinih 

bolesnika, što ukazuje na postojanje nekih drugih čimbenika koji imaju veliki utjecaj na plućnu 

bolest (13).   

 

1.2.2. Spol 

Osim mutacija u CFTR genu, postoje dokazi da i drugi čimbenici utječu na fenotipsku 

prezentaciju bolesti. Tako je, primjerice, proveden niz istraživanja kojima se pokušalo dokazati 

ima li spol utjecaj na varijabilnost bolesti. Neka od tih istraživanja pokazala su kraću medijanu 

dob preživljavanja (otprilike 3 godine kraću), raniju prosječnu dob plućne infekcije uzrokovane 

bakterijom Pseudomonas aeruginosa, veću stopu oslabljene plućne funkcije te veći bazalni 

utrošak energije žena u odnosu na muškarce (14-16). Time bi se mogle potpuno ili djelomično 

objasniti razlike u nutritivnom statusu između dječaka i djevojčica. Međutim, dio istraživanja 
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nije potvrdio spolne razlike te je pretpostavio da su razlike u fenotipu posljedica varijabilnosti 

u njezi između pojedinih bolesnika, varijabilnosti u pridržavanju medicinskih i dijetalnih režima 

(djevojčice imaju negativnije stavove o životu s bolesti nego dječaci te im niža tjelesna masa 

manje smeta) ili pak varijabilnosti u ostalim faktorima poput prisutnosti dijabetesa ili činjenice 

da se kod žena, u prosjeku, bolest otkriva kasnije u odnosu na muškarce (17-24).  

 

1.2.3. Okolišni čimbenici  

Jednako tako, i okolišni čimbenici imaju veliki utjecaj na varijabilnost u kliničkoj slici 

bolesti. Nekoliko studija (25-27) dokazalo je veću smrtnost djece nižeg u odnosu na onu višeg 

socioekonomskog statusa, što nije bilo povezano s dostupnosti ambulantne skrbi (svi pacijenti 

u tim studijama kontrolirali su se u akreditiranim CF centrima bez značajne razlike u učestalosti 

kontrola). Suprotno očekivanom, nije dokazana povezanost između socioekonomskog statusa 

i dobi postavljanja dijagnoze (26). Osim socioekonomskog statusa, važnim čimbenikom 

pokazala se i izloženost duhanskom dimu te ostalim onečišćivačima okoliša. Pasivna 

izloženost duhanskom dimu dovodi do lošijeg ishoda djece sa cističnom fibrozom u vidu 

slabijeg rasta izložene djece, slabije plućne funkcije te veće stope plućnih egzacerbacija (28-

30), dok izloženost onečišćivačima zraka smanjuje rast pluća u djece (31) te dovodi do 

povećane smrtnosti kod odraslih (32). Izloženost ozonu povezana je s većom učestalosti 

plućnih egzacerbacija, a izloženost česticama zagađivača zraka dovodi  do učestalijih plućnih 

egzacerbacija i smanjenja FEV1 (forsiranog ekspiratornog volumena u 1 sekundi) (33). Među 

okolišne čimbenike koji utječu na ishod djece sa cističnom fibrozom svakako moramo uvrstiti i 

infektivne agense. Bolesnici s bakterijom Pseudomonas aeruginosa u dišnim putevima imaju 

niži FEV1, češće pulmonalne egzacerbacije koje zahtijevaju hospitalizaciju te su lošijeg 

nutritivnog statusa (34). Staphylococcus aureus najmnogobrojnija je bakterija pronađena u 

iskašljaju bolesnika sa cističnom fibrozom, a učestalost pojave MRSA-e, meticilin-rezistentnog 

Staphylococcus aureusa, se povećava (35). Bolesnici zaraženi s MRSA-om imaju znatno 

manji FEV1, veću učestalost hospitalizacije i parenteralne primjene antibiotika u odnosu na 

one zaražene stafilokokom osjetljivim na meticilin (36). Osim bakterijskih infekcija značajne su 

i virusne. Dojenčad sa cističnom fibrozom oboljela od virusnih infekcija donjeg dijela 

respiratornog trakta ima smanjenu plućnu funkciju (37) i veću vjerojatnost infekcije bakterijom 

Pseudomonas aeruginosa u narednih 5 godina (38).  
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1.2.4. Dosljednost u terapiji 

Kako bi se spriječile komplikacije bolesti, poboljšala klinička slika te produžio životni 

vijek bolesnika sa cističnom fibrozom, izuzetno je važno pridržavati se propisane terapije. Za 

mnoge je bolesnike realna opasnost razvoja pothranjenosti, stoga je potrebno osigurati 

adekvatan dnevni kalorijski unos. Osim toga, dokazana je pozitivna povezanost između 

nutritivnog statusa i težine plućne bolesti (39).  Time smo ukazali na nepridržavanje terapije i 

nutritivnih preporuka kao važnog čimbenika koji dovodi do povećanog mortaliteta djece 

oboljele od cistične fibroze. Brojni znanstvenici pokušali su utvrditi čimbenike koji imaju utjecaj 

na navedeno. Provedene studije pokazale su sljedeće. Poznavanje terapijskog režima i 

razumijevanje opravdanosti neke terapije preduvjet su za pridržavanje propisane terapije (40, 

41), a glavni razlog za nepridržavanje terapijskih preporuka upravo je bolesnikovo 

nerazumijevanje propisanog terapijskog režima (42). U nutritivnoj studiji majki i njihove djece 

oboljele od cistične fibroze (43) velika većina djece nije dosegla preporučeni dnevni kalorijski 

unos, što je povezano s neznanjem majki o nutritivnim problemima njihove djece.  

 

1.2.5. Dob postavljanja dijagnoze 

Važan čimbenik koji utječe na varijabilnost kliničke slike osoba oboljelih od cistične 

fibroze svakako je i dob postavljanja dijagnoze. Naime, pokazalo se da je ranija dob otkrivanja 

bolesti u vidu novorođenačkog skrininga povezana s boljim nutritivnim statusom,  bržim rastom 

(44) i dulje očuvanom plućnom funkcijom (45). Međutim treba imati na umu da se, u slučaju 

nepostojanja skrininga, cistična fibroza otkriva tek pojavom simptoma. Stoga djeca čija je 

bolest otkrivena ranije najčešće imaju težu kliničku sliku i teži oblik bolesti u odnosu na djecu 

čija je bolest dijagnosticirana u kasnijoj dobi. Sukladno tome, ne iznenađuju rezultati studije 

Rodmana i suradnika (21) u kojoj se, uspoređujući odrasle bolesnike kojima je dijagnoza 

postavljena u dječjoj i one kojima je dijagnoza postavljena u odrasloj dobi, pokazalo da je u 

skupini bolesnika čija je dijagnoza postavljena u odrasloj dobi rjeđa pojava insuficijencije 

pankreasa, dijabetesa povezanog sa CF i infekcije bakterijom P. aeruginosa te da isti imaju 

viši prosječni FEV1. 
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1.2.6. Modificirajući geni 

Konačno, nakon niza istraživanja na blizancima i neblizanačkom braćom i sestrama sa 

cističnom fibrozom, dokazano je postojanje modificirajućih ne-CFTR gena koji su time postali 

nove terapijske mete.  

Zbog činjenice da je plućna bolest glavni uzrok smrtnosti bolesnika sa cističnom 

fibrozom, kao i rezultata nekih studija poput one Vanscoya i suradnika (46)  koja je utvrdila da 

su kod pacijenata homozigotnih za F508del varijabilnosti u ne-CFTR genima odgovorne za 

čak 50-80% plućne fenotipske varijabilnosti, najviše  pažnje posvećeno je upravo otkrivanju 

modificirajućih gena i njihovih učinaka na težinu plućne bolesti. Neke od studija pokazale su 

sljedeće. Kod bolesnika sa cističnom fibrozom čimbenici uključeni u upalu i imunost imaju  

znatan utjecaj na izraženost plućne bolesti. Tako više razine proinflamatornog citokina TNFalfa 

i niže razine antiinflamatornog citokina IL-10 dovode do teže prezentacije plućne bolesti kod 

bolesnika oboljelih od cistične fibroze (47-49), a osobe s HLA II DR7 haplotipom imaju 

povišenu vrijednost IgE imunoglobulina i veću učestalost infekcije bakterijom Pseudomonas 

aeruginosa (50). Gen za lektin koji veže manozu ( MBL od engl. mannose-binding lectin) te 

gen za transformirajući faktor rasta ß1 (TGFß1 od engl. transforming growth factor ß1) neki su 

od gena za koje je također utvrđena modifikacijska uloga. MBL serumski je protein uključen u 

staničnu imunost na način da potiče fagocitozu infektivnih organizama (51). Uz to, 

pretpostavlja se da regulira upalni odgovor na ne u potpunosti jasan način, odgađanjem prvih 

koraka u upali ili, možda, reduciranjem količine upalnih citokina (52). Mutacije MBL gena 

najčešće se očituju kao smanjenje koncentracije serumskog MBL-a. Zbog njegovih funkcija 

logično bi bilo zaključiti da to utječe na pogoršanje plućne bolesti. Sukladno tome, Garred i 

suradnici (53) otkrili su da pacijenti s MBL alelima kod kojih je proizvodnja serumskog MBL-a 

normalna imaju veći FEV1 i FVC (forsirani vitalni kapacitet), dakle bolju plućnu funkciju, u 

odnosu na pacijente s deficijentnim alelima odnosno MBL alelima kod kojih je proizvodnja 

serumskog MBL-a smanjena. Dvije studije pokazale su povezanost deficijentnih MBL alela sa 

kroničnom infekcijom bakterijom Pseudomonas aeruginosa (54, 55), a studija Gabolda i 

suradnika (56) utvrdila je veću učestalost ciroze jetre. Osim navedenoga, deficijentni alel rijetko 

je vidljiv u odrasloj populaciji sa cističnom fibrozom u odnosu na njegovu visoku učestalost kod 

pacijenata koji su umrli u kasnoj adolescenciji (57), čime je dokazana njegova povezanost s 

preživljenjem kod bolesnika sa cističnom fibrozom.  S druge strane, TGFß1 protein ima 

kompleksnu funkciju, od uloge u diferencijaciji i proliferaciji stanica do uloge u urođenoj 

imunosti (58-61). Sudjeluje u produkciji citokina i generalno se njegova uloga smatra 

proinflamatornom (62).  Također potiče proizvodnju vezivnog tkiva te time sudjeluje u reparaciji 

ekstracelularnog tkiva nakon ozljede (63). Nakon provedenih istraživanja koja su pokazala da 
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povećana produkcija TGFß1 dovodi do pogoršanja plućne bolesti u astmi (64, 65)  i protektivne 

funkcije u COPD-u (66) postavilo se pitanje kakva je njegova uloga kod bolesnika sa cističnom 

fibrozom. Na temelju provedenih studija moglo se zaključiti da cistična fibroza više oponaša 

astmu te da pojedini polimorfizmi imaju protektivnu ili suprotnu ulogu ovisno o genetici i 

okolišnim čimbenicima (67-69).  

Osim plućne bolesti, bolesnici s cističnom fibrozom često imaju izraženu i jetrenu 

bolest. Haplotip HLA DQ6 nađen je češće kod bolesnika s jetrenom bolesti, a haplotipi HLA 

DR15 i B7 smatraju se rizičnima za njen razvoj (2). Međutim, samo otprilike 3 do 5% pacijenata 

razvija tešku jetrenu bolest sa cirozom i portalnom hipertenzijom (70). Skupina istraživača (71-

74) pretpostavila je da ranije spomenuti modificirajući ne-CFTR geni imaju važnu ulogu u težini 

jetrene bolesti. Provedene su 2 studije, početna i replikacijska (75) kojima se nastojala utvrditi 

povezanost teške jetrene bolesti i 9 funkcionalnih varijanti 5 gena već prije istraživanih za 

povezanost s jetrenom bolesti, odnosno gena za alfa1-antitripsin (SERPINA 1, alfa1-

antiproteaza), angiotenzin konvertirajući enzim (ACE), glutation S-transferazu (GSTP1), 

manoza-vežući lektin 2 (MBL2) i transformirajući faktor rasta ß1 (TGFß1). Od svih navedenih 

samo je SERPINA 1 Z alel pokazao snažnu povezanost s teškom jetrenom bolesti te je utvrđen 

rizik za pojavu Z alela u populaciji od 6,7%.  

Smatra se da bi pronalazak novih modificirajućih gena te utvrđivanje principa njihovog 

djelovanja, kao i djelovanja već dosad poznatih modificirajućih gena, moglo pridonijeti 

sigurnijem predviđanju tijeka bolesti, a produkti gena mogli bi postati terapijske mete, čime se 

otvaraju vrata personaliziranoj medicini. 
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

U ovom radu testira se sljedeća hipoteza: 

Karakteristike bolesnika s cističnom fibrozom homozigotnih za mutaciju F508del koji se liječe 

u KBC-u Zagreb ne razlikuju se od očekivanih prema podacima iz dosadašnjih studija.    

Primarni cilj ove presječne studije bio je prikazati fenotip bolesnika s cističnom fibrozom 

homozigotnih za mutaciju F508del i njihove fenotipske karakteristike usporediti s 

karakteristikama ispitanika iz dosad provedenih studija. 

Specifični ciljevi su:  

1. utvrditi dob postavljanja dijagnoze cistične fibroze u ispitivanoj skupini 

2. opisati uhranjenost bolesnika u ispitivanoj skupini 

3. opisati plućnu funkciju bolesnika u ispitivanoj skupini 

4. utvrditi postoji li korelacija između plućne funkcije procijenjene prema FEV1 i dobi 

ispitanika 

5. utvrditi postoji li povezanost između plućne funkcije procijenjene prema FEV1 i 

uhranjenosti ispitanika 

6. utvrditi učestalost kronične kolonizacije dišnog puta bakterijama Pseudomonas 

aeruginosa i Staphylococcus aureus 

7. utvrditi postoji li korelacija između plućne funkcije procijenjene prema FEV1 i 

kronične kolonizacije dišnog sustava bakterijom Pseudomonas aeruginosa i/ili 

Staphylococcus aureus 

8. utvrditi učestalost smanjene mineralne gustoće kostiju u ispitivanoj skupini 

9. utvrditi postoji li povezanost dobi i visine sa smanjenom mineralnom gustoćom 

kostiju u ispitivanoj skupini 

10. utvrditi učestalost poremećene tolerancije glukoze u ispitivanoj skupini  

11. ispitati postoji li povezanost između poremećene tolerancije glukoze i dobi 

ispitanika 

Ovom studijom indirektno smo procijenili kvalitetu skrbi za pacijente oboljele od cistične 

fibroze u Republici Hrvatskoj. Ukažu li rezultati na neku specifičnost ispitivanih bolesnika, to 

može biti polazna točka za daljnja istraživanja uzroka uočenih posebnosti, te poticaj za 

eventualne promjene u cilju poboljšanja zdravstvene skrbi oboljelih. 
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3. ISPITANICI I METODE 

Ova presječna studija provedena je na Klinici za pedijatriju Kliničkog bolničkog centra 

Zagreb tokom drugog semestra akademske godine 2016./2017. 

Istraživanje je obuhvatilo 47 pacijenata koji su pod dijagnozom cistične fibroze (prema 

Međunarodnoj klasifikaciji bolesti šifre: E84.0 Cistična fibroza s plućnim manifestacijama, 

E84.1 Cistična fibroza s crijevnim manifestacijama, E84.8 Cistična fibroza s ostalim 

manifestacijama, E84.9 Cistična fibroza, nespecificirana) liječeni u KBC-u Zagreb u razdoblju 

od siječnja 2016. do ožujka 2017 godine. U istraživanje su uključeni isključivo pacijenti 

homozigotni za F508del prema rezultatima genske analize.  

Uvidom u BIS (bolnički informacijski sustav) prikupljeni su sljedeći podatci: datum i 

godina rođenja, dob postavljanja dijagnoze, prvi simptom bolesti, vrijednost klorida u znoju. 

Nadalje, kao parametar plućne funkcije prikupljen je podatak o najboljem FEV1 u 2016. godini 

izmjeren spirometrijom prilikom neke od ambulantnih kontrola ili hospitalnog liječenja 

bolesnika, te je datum navedene pretrage zabilježen i korišten za računanje trenutne dobi 

bolesnika. U svrhu praćenja uhranjenosti bolesnika, zabilježene su i visina i težina izmjerene 

istoga datuma. U slučaju transplantacije pluća podatak o najboljem FEV1 (i pridruženoj visini, 

težini te dobi) prikupljen je promatrajući godinu koja je prethodila transplantaciji. Iz medicinske 

dokumentacije izdvojeni su podatci o kolonizaciji dišnog puta bakterijama Pseudomonas 

aeruginosa i Staphylococcus aureus utvrđenoj na temelju mikrobiološke analize iskašljaja. 

Osim navedenoga, prikupljeni su podaci o korištenju enteralnih pripravaka, primjeni 

nazogastrične sonde, količini pankreasnih enzima koje pacijenti primaju u slučaju 

insuficijencije pankreasa, mineralnoj gustoći kostiju, toleranciji glukoze te transplantacijama 

pluća i broju smrtnih slučajeva. 

Za pojedine statističke analize ispitanici su podijeljeni u 2 skupine prema dobi: u 

skupinu pedijatrijskih (mlađih od 20 godina) i skupinu odraslih (20 godina i starijih) bolesnika.  

Visinu ispitanika pedijatrijske dobi izrazili smo kao percentilu vrijednost visine za dob ili 

HFA (od engl. height for age) percentilnu vrijednost koristeći Medscapeov HFA kalkulator za 

dječake i djevojčice stare od 2 do 20 godina (76, 77). 

Uhranjenosti ispitanika procijenjena je na temelju ITM-a (indeksa tjelesne mase), 

odnosno njegove apsolutne vrijednosti za odrasle i relativne vrijednosti za pedijatrijske 

ispitanike (percentilne vrijednosti tjelesne težine za dob, tj. BMFA od engl. body mass index 

for age percentilne vrijednosti). Apsolutna vrijednost ITM-a računata je prema internacionalnoj 

formuli:  
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ITM =   tjelesna težina / tjelesna visina 2 [kg/m2],  

a relativna vrijednost za dob dobivena je koristeći Medscapeov BMI kalkulator za dječake i 

djevojčice stare od 2 do 20 godina (78, 79). 

 Uzorak iz dišnog puta, što uglavnom podrazumijeva iskašljaj, obrađuje više puta 

godišnje. U ovom istraživanju status kolonizacije određen je prema kriterijima kojima se služe 

u Europskom registru pacijenata sa cističnom fibrozom (80) Europskog društva za cističnu 

fibrozu. Kriteriji za kroničnu kolonizaciju ispitivanim uzročnikom su sljedeći: >50% uzoraka 

iskašljaja pozitivno na kolonizaciju u proteklih 12 mjeseci (tokom kojih su prikupljena najmanje 

4 uzorka) i/ili značajan porast anti-pseudomonasnih protutijela određenih u lokalnom 

laboratoriju. 

Statistička analiza podataka učinjena je u R softveru. Za utvrđivanje korelacije dvaju 

varijabli korišten je Spearmanov test rang korelacije, a usporedbe dvaju grupa učinjene su 

primjenom Mann - Whitney testa. 

Radi zaštite identiteta i privatnosti svakom je pacijentu na početku istraživanja pridružena 

šifra. Osim toga, podatci su statistički grupno analizirani. 
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4. REZULTATI 

4.1. Karakteristike ispitanika 

Od 47 bolesnika uključenih u studiju 21/47 (44,7%) bilo je muškog, a 26/47 (55,3%) 

ženskog spola. Raspon dobi kretao se od minimalnih mjesec dana starosti do maksimalnih 

32,31 godinu starosti, uz prosječnu vrijednost dobi od 15,39 godina i medijan dobi od 16,48 

godina. Primjenom Mann-Whitney testa usporedili smo ispitanike muškog i ženskog spola 

prema dobi. Osim navedenoga, izračunali smo i prosječnu vrijednost i medijan dobi odvojeno 

za oba spola kako bismo zaključili možemo li neka svojstva uspoređivati i prema spolu. 

Prosječne vrijednosti dobi za oba spola bile su gotovo iste (za bolesnike 15,22 godine, za 

bolesnice 15,53 godine), dok je medijan dobi bio nešto različit (za bolesnike 16,35 godina, za 

bolesnice 18,39 godina), no primjenom Mann-Whitney testa ta se razlika nije pokazala 

značajnom (p=0.7265). Od ukupnog broja bolesnika umrlo je njih troje. 

 

Grafikon 1.  Raspodjela ispitanika prema dobi i spolu 

 

 

4.2. Dijagnoza bolesti 

Dijagnoza bolesti kod većine, odnosno 32/47 (68,1%) ispitanika postavljena je u 

novorođenačkoj i dojenačkoj dobi. Kod narednih 11/47 (23,4%) ispitanika dijagnoza je 

postavljena do kraja 3. godine života, a nakon toga u svega 4/47 (8,5%) ispitanika (Tablica 1). 
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Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema dobi dijagnoze (N=47) 

DOB BROJ ISPITANIKA 

Novorođenačka i dojenačka dob 
≥1 - 2 godine 

32 
1 

≥2 - 3 godine 6 
≥3 - 4 godine 4 
≥4 - 5 godina 1 
≥5 - 6 godina 1 
≥6 - 7 godina 1 
≥17 godina 1 

 

 

Uvidom u bolnički informacijski sustav (BIS) podatak o prvim simptomima bolesti 

pronađen je za 42/47 ispitanika. Bolest se u većine prezentirala nenapredovanjem na tjelesnoj 

težini, a po učestalosti odmah potom slijede respiratorni simptomi poput kašlja i učestalih 

respiratornih infekcija te gastrointestinalni simptomi u vidu učestalih i obilnih proljevastih, 

masnih, smrdljivih stolica (Tablica 2). Bitno je istaknuti činjenicu da je kod većine ispitanika 

riječ bila o kombinaciji simptoma, a ne o samo jednom simptomu bolesti. 

 

Tablica 2.  Raspodjela ispitanika prema prvim simptomima bolesti (N=42) 

 

 

 

 

 

 

Prilikom postavljanja dijagnoze bolesti kod svih je bolesnika, osim genske analize, 

određena i koncentracija klorida u znoju. Uvidom u BIS podaci o vrijednostima klorida u znoju 

pronađeni su za 42/47 ispitanika. Raspon vrijednosti varira od 73 mmol/l do 185 mmol/l, s 

prosječnom vrijednosti od 110,2 mmol/l i medijanom od 106 mmol/l.  

PRVI SIMPROM BOLESTI BROJ ISPITANIKA % 

Nenapredovanje na težini 
Respiratorni simptomi 
Gastrointestinalni simptomi 
Mekonijski ileus 
Prolaps rektuma 
PseudoBartterov sindrom 
Cistična fibroza u obitelji 
Pojačano znojenje 
Hemolitička anemija 

24 
19 
19 
6 
5 
5 
4 
2 
1 

57,1 
45,2 
45,2 
14,3 
11,9 
11,9 
9,5 
4,8 
2,4 
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4.3. Pankreasna insuficijencija 

4.3.1. Egzokrina funkcija gušterače 

Insuficijencija egzokrine funkcije gušterače prisutna je u svih (47/47) ispitanika, što u 

slučaju neadekvatne terapije ili nepridržavanja iste može dovesti do razvoja malapsorpcijskog 

sindroma, pothranjenosti, te konačno smrti. Stoga je neizostavni dio terapije pacijenata 

oboljelih od cistične fibroze oralna primjena pankreasnih enzima u obliku Kreona, čiju količinu 

bolesnici prilagođavaju ovisno o tjelesnoj težini i veličini obroka. Raspon doze pankreasnih 

enzima/kg tjelesne mase koje ispitanici prije svakog velikog obroka primjenjuju je od 649,35 

i.j./kg do 1914,89 i.j./kg, medijan je 1010,1 i.j./kg, a prosječna vrijednost 1043,17 i.j./kg. 

 

4.3.2. Endokrina funkcija gušterače 

Kao što smo već u uvodu naveli, zbog sve veće medijane dobi preživljavanja bolesnika 

oboljelih od cistične fibroze, udio bolesnika s insuficijencijom endokrine funkcije gušterače  sve 

je veći. Od 47 ispitanika njih 29 (61,7%) ima normalnu toleranciju glukoze, njih 9 (19,15%)  

poremećenu toleranciju glukoze, a CFRD preostalih 9 bolesnika. 

 

4.3.2.1. Povezanost (in)tolerancije glukoze i dobi 

Kako bismo utvrdili povezanost (in)tolerancije glukoze i dobi, ispitanike smo podijelili u 

2 skupine: na one s normalnom tolerancijom glukoze (29/47) te na one s poremećenom 

tolerancijom glukoze i CFRD-om (18/47). Primjenom Mann-Whitney testa dokazana je jaka 

statistički značajna razlika između navedenih dviju skupina (p=0.00007529), odnosno one su 

dobno različite. Medijan dobi bolesnika s normalnom tolerancijom glukoze (12,52 godine) 

znatno je manji od medijana dobi onih s poremećenom tolerancijom glukoze i CFRD-om (22 

godine). 

 

4.4. Status uhranjenosti bolesnika s cističnom fibrozom  

Na kontrolnim pregledima redovito se mjere visina i tjelesna težina bolesnika te na 

temelju navedenoga određuje status uhranjenosti, a slučaju da je on neadekvatan potiče se 

povećanje dnevnog kalorijskog unosa i primjena enteralnih pripravaka, koje u prehrani 
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primjenjuje 39/47 naših ispitanika. Osim navedenoga, korigira se doza pankreasnih enzima/kg 

tjelesne mase koju bolesnici primjenjuju, a neki od bolesnika, odnosno 2/47 redovito tijekom 

noći i još 2/47 u stanjima pogoršanja bolesti, dodatno koriste i prehranu nazogastričnom 

sondom. 

  

4.4.1. Ispitanici mlađi od 20 godina 

Standardna definicija stupnjeva uhranjenosti prema BMFA percentilnim vrijednostima 

za osobe mlađe od 20 godina je sljedeća: <5 percentile = pothranjenost; 5-84,99 percentila = 

normalna uhranjenost; 85-94,99 percentila = povećana tjelesna masa; ≥95 percentile = 

pretilost. Cilj terapije bolesnika sa cističnom fibrozom je BMFA percentilna vrijednost što bliža 

50. percentili, odnosno između 25. i 75. percentile. Kako je pretilost bolesnika s cističnom 

fibrozom neuobičajena i iznimno rijetka, podijelili smo sve ispitanike u ukupno 5 percentilnih 

kategorija, od kojih bolesnike s BMFA percentilnom vrijednošću 5-25 svrstavamo u osobe s 

rizikom za neuhranjenost (Grafikon 2).  

 

 

Grafikon 2. Raspodjela ispitanika mlađih od 20 godina u BMFA* percentilne                                                                               

kategorije (N=31); *BMFA=engl. body mass index for age, indeks tjelesne mase za dob 
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Ukupan broj ispitanika pedijatrijske dobi u ovom istraživanju je 32/47, međutim 1 

ispitanik mlađi je od 2 godine (pacijentima mlađima od 2 godine ne računa se BMFA 

percentilna vrijednost nego percentilna vrijednost visine za težinu, tj. weight for age, WFA 

percentilna vrijednost) te je stoga isključen iz ove analize. Raspon BMFA percentilnih 

vrijednosti kretao se od 0,1 percentile do 93,7 percentila. Prema standardnoj raspodjeli samo 

6/31 bolesnika (19,6%) je pothranjeno, odnosno njihova BMFA percentilna vrijednost pada 

ispod 5.percentile. Međutim, ako tom broju nadodamo i 6 bolesnika s BMFA percentilnom 

vrijednosti između 5. i 25. percentile odnosno one s rizikom za pothranjenost, njihov udio 

znatno je veći, odnosno 12/31 ili 38,7%. Većina bolesnika, njih 16/31 (51,6%), zadovoljavajuće 

je uhranjena s obzirom na dob, odnosno njihova BMFA percentilna vrijednost unutar je raspona 

od 25. do 75. percentile, a svakako ne treba izostaviti niti 3 bolesnika čija BMFA percentilna 

vrijednost nadmašuje 75.percentilu, čime se broj zadovoljavajuće uhranjenih penje na 19/31, 

odnosno 61,3% bolesnika. Međutim, ako granicu za zadovoljavajuću uhranjenost pomaknemo 

na 50. percentilu (s obzirom da je to ciljna vrijednost za djecu i adolescente oboljele od cistične 

fibroze), tada je manje od polovine (11/31) bolesnika zadovoljavajuće uhranjeno, a to pokazuje 

i medijan BMFA percentilnih vrijednosti ispitanika od 35,2 percentile, odnosno prosječna 

vrijednost od 37,9 percentila. 

 

4.4.2. Ispitanici 20 godina i stariji 

Prema vrijednosti indeksa tjelesne mase, odrasle se osobe može kategorizirati na 

pothranjene osobe (ITM<18,5 kg/m2), osobe normalne tjelesne težine (ITM=18,5-24,99 kg/m2), 

osobe prekomjerne tjelesne težine (ITM=25-29,99 kg/m2) i pretile osobe (ITM>30 kg/m2). Cilj 

terapije bolesnika s cističnom fibrozom odrasle dobi je ITM=22 kg/m2 za žene, odnosno 23 

kg/m2 za muškarce. 

Ukupan broj ispitanika 20 godina i starijih u ovom istraživanju je 15/47. Raspon ITM-a 

kreće se od 18,6 do 27,8 kg/m2, medijan ITM-a iznosi 21 kg/m2, a prosječna vrijednost 21,36 

kg/m2. Prema standardnoj raspodjeli niti jedan bolesnik nije pothranjen, 14/15 bolesnika 

adekvatno je uhranjeno, a 1/15 ima prekomjernu tjelesnu masu. Međutim, ako granicu ITM-a 

za adekvatnu uhranjenost pomaknemo na 22 kg/m2 za žene, odnosno 23 kg/m2 muškarce, što 

su ciljne vrijednosti za pacijente odrasle dobi oboljele od cistične fibroze, samo je 3/15 

bolesnika adekvatno uhranjeno. 
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4.5. Visina bolesnika s cističnom fibrozom 

Standardna raspodjela osoba mlađih od 20 godina u kategorije visine prema HFA (od 

engl. height for age) percentilnim vrijednostima je sljedeća: <5=niske osobe; 5-94,99=osobe 

normalne visine; ≥95=visoke osobe.  

Ukupan broj ispitanika pedijatrijske dobi u ovom istraživanju je 32/47, međutim 1 

ispitanik mlađi je od 2 godine (pacijentima mlađima od 2 godine ne računa se HFA nego 

percentilna visina dužine za dob, tj. lenght for age, LFA percentilna vrijednost) te je stoga 

isključen iz ove analize. Raspon HFA percentilnih vrijednosti kreće se od 0,2 percentile do 98,1 

percentile, medijan iznosi 54 percentile, a prosječna vrijednost 49,8 percentila. Prema 

standardnoj raspodjeli nisko je 4/31 ispitanika, normalne visine je 25/31, a visoko 2/31 

ispitanika, odnosno HFA percentilne vrijednosti slijede Gaussovu krivulju normalne distribucije. 

 

4.6. Plućna funkcija  

FEV1 osnovni je pokazatelj plućne funkcije izmjeren spirometrijom. Izražava se kao 

postotak od očekivane vrijednosti za zdravu populaciju iste visine, dobi i spola. U KBC-u 

Zagreb kao referentne vrijednosti koriste se one Wanga i suradnika za djecu (81), odnosno 

Hankinsona i suradnika za odrasle (82). 

Na temelju rezultata FEV1 u analizu plućne funkcije uključeno je 40/47 ispitanika. Od 

preostalih 7 ispitanika njih četvero mlađe je od 6 godina pa spirometrija nije izvediva, a 

sljedećih troje isključeno je iz analize zbog slabije suradnje tijekom izvođenja spirometrije i, 

posljedično, nepouzdanih rezultata. Raspon FEV1 kreće se od minimalnih 24% do maksimalnih 

133%. Prosječna vrijednost FEV1 je 77,97%, a medijan 81,95%.  

Transplantaciju pluća učinilo je 3/47 ispitanika uključenih u istraživanje. Prije 

transplantacije njihov je respiratorni sustav bio kronično koloniziran bakterijom Pseudomonas 

aeruginosa, a vrijednosti FEV1  iznosile su 24%, 26% i 35.3%, što ukazuje na znatno oslabljenu 

plućnu funkciju. 
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4.6.1. Povezanost plućne funkcije i dobi 

Međusobna povezanost dobi (izražene u godinama) i plućne funkcije procijenjene 

prema vrijednosti FEV1 (izraženog u postotcima očekivane vrijednosti) ispitana je 

Spearmanovim testom rang korelacije. Postoji jaka, statistički  značajna, negativna korelacija 

između dobi i FEV1 (rho = -0.524015, p=0.000311) (Grafikon 3). 

 

Grafikon 3. Raspodjela dobi (godine) i FEV1* (% očekivane vrijednosti). N=40; 

korelacija: Spearman rho= -0.524015, p=0.000311; linearna regresija                         

Y= -2.403X+118.917; *FEV1=forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi 

 

4.6.2. Povezanost plućne funkcije i statusa kolonizacije 
respiratornog sustava bakterijom Pseudomonas 
aeruginosa i/ili Staphylococcus aureus 
 

Uvidom u rezultate bakterioloških analiza iskašljaja ili dubokog brisa grla ustanovljeno 

je da samo 18/47 (38,3%) ispitanika nije kronično kolonizirano bakterijom Pseudomonas 

aeruginosa i/ili Staphylococcus aureus. Od preostalih 29/47 (61,7%) ispitanika njih 11 kronično 

je kolonizirano bakterijom Pseudomonas aeruginosa, njih 10 bakterijom Staphylococcus 

aureus, a preostalih 8 ispitanika kronično je kolonizirano objema bakterijama. S obzirom na 

pretpostavku da kronična kolonizacija respiratornog sustava dovodi do pogoršanja plućne 

funkcije bolesnika oboljelih od cistične fibroze, pokušali smo navedeno i potvrditi. Uključivši u 
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analizu samo one bolesnike s pouzdanim rezultatima FEV1, ispitanike smo podijelili u 4 

skupine: na one kronično kolonizirane isključivo bakterijom Pseudomonas aeruginosa (11/40), 

na one kronično kolonizirane isključivo bakterijom Staphylococcus aureus (10/40), na one 

kronično kolonizirane objema bakterijama (7/40) i na one čiji respiratorni sustav nije kronično 

koloniziran (12/40). Navedene skupine međusobno smo uspoređivali primjenom Mann-

Whitney testa, uzevši u obzir status kolonizacije i FEV1. Rezultati su navedeni u nastavku. 

Utvrđena je statistički značajna razlika u plućnoj funkciji bolesnika kronično 

koloniziranih isključivo bakterijom Pseudomonas aeruginosa u odnosu na one čiji respiratorni 

sustav nije kronično koloniziran, uz razinu značajnosti p=0.001294. Tome u prilog govori i 

medijan FEV1 bolesnika kronično koloniziranih isključivo bakterijom Pseudomonas 

aeruginosa, koji iznosi 59,7%, u odnosu na medijan FEV1 bolesnika čiji respiratorni sustav nije 

kronično koloniziran, koji iznosi 100,7%. 

Za razliku od navedenoga, plućna funkcija procijenjena prema vrijednosti FEV1 

bolesnika kronično koloniziranih isključivo bakterijom Staphylococcus aureus ne razlikuje se 

značajno od plućne funkcije bolesnika čiji respiratorni sustav nije kronično koloniziran 

(p=0.8212). Tome u prilog govori i medijan FEV1 bolesnika kronično koloniziranih isključivo 

bakterijom Staphylococcus aureus koji iznosi 100,5%. 

Na temelju navedenih rezultata možemo zaključiti da kronična kolonizacija 

respiratornog sustava bakterijom Staphylococcus aureus, za razliku od kronične kolonizacije 

bakterijom Pseudomonas aeruginosa, nema utjecaja na plućnu funkciju. Stoga smo, sukladno 

navedenim rezultatima, u sljedećoj analizi ispitanike podijelili u naredne 2 skupine: skupinu 

ispitanika kronično koloniziranih isključivo bakterijom Pseudomonas aeruginosa i objema 

bakterijama (18/40) te skupinu ispitanika kronično koloniziranih isključivo bakterijom 

Staphylococcus aureus i onih čiji respiratorni sustav nije kronično koloniziran (22/40) u svrhu 

povećanja kohorte ispitanika. Time je povećana statistička značajnost rezultata. Utvrđena je 

jaka statistički značajna razlika u plućnoj funkciji procijenjenoj prema FEV1 između navedenih 

dviju skupina, uz razinu značajnosti p=0.00008162. Tome u prilog govori i znatno manji 

medijan FEV1 prve skupine, koji iznosi 52,75%, u odnosu na medijan FEV1 druge skupine 

ispitanika, koji iznosi 100,7%. 
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4.7. Povezanost uhranjenosti i plućne funkcije 

Za dokazivanje povezanosti uhranjenosti i plućne funkcije korišten je Spearmanov test 

korelacije. S obzirom na različite metode određivanja statusa uhranjenosti bolesnika ovisno o 

njihovoj dobi, i za ovu analizu podijelili smo ispitanike u 2 skupine, odnosno na one mlađe od 

20 godina (kod kojih se kao mjera uhranjenosti koristi BMFA percentilna vrijednost), i one 20 

godina i starije (kod kojih se kao mjera uhranjenosti koristi apsolutna vrijednost ITM-a). Iz 

analize je isključeno 7/47 ispitanika (zbog dobi manje od 6 godina ili slabije suradnje tijekom 

izvođenja spirometrije). 

 

4.7.1. Ispitanici mlađi od 20 godina 

Spearmanovim testom korelacije dokazana je umjereno jaka, statistički značajna, 

pozitivna korelacija između FEV1 (izraženog u postotcima očekivane vrijednosti) i BMFA 

(izražene u percentilama) u ispitanika pedijatrijske dobi (Spearman rho=0.4777702, 

p=0.006785) (Grafikon 4). 

 

Grafikon 4.  Raspodjela BMFA* (percentile) i FEV1** (% očekivane vrijednosti) 

kod ispitanika mlađih od 20 godina. N=26; korelacija: Spearman rho=0.4777702, 

p=0.006785; linearna regresija Y=0.5496X+64.4776; *BMFA=engl. body mass index for age, 

indeks tjelesne mase za dob; **FEV1=forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi 
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4.7.2. Ispitanici 20 godina i stariji  

Za ispitanike odrasle dobi korelacija između FEV1 (izraženog u postotcima očekivane 

vrijednosti) i ITM-a (izraženog u kg/m2) mala je i statistički nije značajna (Spearman 

rho=0.1210122, p=0.3401), što se djelomično može pripisati relativno malom broju ispitanika 

(N=14) (Grafikon 5). 

 

 

Grafikon 5. Raspodjela ITM* (kg/m2) i FEV1** (% očekivane vrijednosti) kod 

ispitanika 20 godina i starijih. N=14; korelacija: Spearman rho=0.1210122, 

p=0.3401; linearna regresija Y=2.11792X+16.6294; *ITM=indeks tjelesne mase; 

**FEV1=forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi 

 

 

4.8.   Mineralna gustoća kostiju 

Bolesnici oboljeli od cistične fibroze imaju veliku sklonost razvoju 

osteopenije/osteoporoze, što se dokazuje denzitometrijom. Rezultati se prikazuju u obliku T 

vrijednosti, koja predstavlja odstupanje izmjerene vrijednosti mineralne gustoće kostiju od 

vršne koštane mase mladih osoba izraženo u standardnim devijacijama. Kriterij za osteopeniju 

je T vrijednost između -1,1 i -2,4, a kriterij za osteoporozu T vrijednost ≤ -2,5.  
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Prema podacima iz BIS-a, denzitometrija je učinjena na 40/47 ispitanika. Prema ranije 

navedenim kriterijima normalnu mineralnu gustoću kostiju imalo je 21/40 (52,5%) ispitanika, 

osteopeniju 13/40 (32,5%) ispitanika, a osteoporozu 6/40 (15%) ispitanika.  

Sljedećim dvjema analizama pokušali smo dobiti odgovor na pitanje postoji li razlika u 

visini i dobi ispitanika urednog koštanog statusa u odnosu na ispitanike smanjene mineralne 

gustoće kostiju. Ispitanike smo podijelili u 2 skupine: na one s normalnom mineralnom 

gustoćom kostiju (21/40) i one sa smanjenom mineralnom gustoćom kostiju, što uključuje 

osteopeniju i osteoporozu (19/40). Navedene skupine uspoređivali smo primjenom Mann-

Whitney testa uzevši u obzir njihovu dob (izraženu u godinama) i visinu procijenjenu prema 

HFA (od engl. height for age) percentilnoj vrijednosti.  

 

4.8.1. Povezanost mineralne gustoće kostiju i dobi 

Usporedbom dobi bolesnika s normalnom i onih sa smanjenom mineralnom gustoćom 

kostiju utvrđena je statistički značajna razlika uz razinu značajnosti p=0.1959. Drugim riječima, 

sa 80%-tnom sigurnošću možemo zaključiti da su navedene 2 skupine različite, a tome u prilog 

govori i medijan dobi bolesnika normalne mineralne gustoće kostiju (13,68 godina) u odnosu 

na medijan dobi bolesnika smanjene mineralne gustoće kostiju (19,74 godina). 

 

4.8.2. Povezanost mineralne gustoće kostiju i visine ispitanika 
mlađih od 20 godina 

Visina ispitanika procijenjena je prema percentilnoj vrijednost visine za dob, odnosno 

HFA (od engl. height for age) percentilnoj vrijednosti. U grupi ispitanika s normalnom 

mineralnom gustoćom kostiju medijan percentile za visinu je 73,4 percentile, u grupi bolesnika 

s osteopenijom on iznosi 30,15 percentila, a u bolesnika s osteoporozom 4,75 percentila. 

Dokazana je jaka statistički značajna razlika u HFA percentilnoj vrijednosti između bolesnika 

s normalnom i bolesnika sa smanjenom mineralnom gustoćom kostiju (osteopenijom ili 

osteoporozom) uz razinu značajnosti p=0.009765, odnosno s 99%-tnom sigurnošću možemo 

zaključiti da su ispitanici sa smanjenom mineralnom gustoćom kostiju niži.  
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5. RASPRAVA 

U slučaju postavljanja sumnje na dijagnozu cistične fibroze (bilo temeljem simptoma, bilo 

temeljem već ranije dijagnosticirane bolesti u obitelji) bitno je navedeno potvrditi ili opovrgnuti 

kako bi se što ranije započelo s liječenjem. Iako za utvrđivanje dijagnoze identifikacija mutacije 

nije nužna, prema svjetskim preporukama kao i Postupniku za dijagnozu cistične fibroze 

Hrvatskog društva za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu Hrvatskog 

liječničkog zbora, svakom bolesniku kojem se utvrdi dijagnoza cistične fibroze temeljem 

simptoma bolesti i vrijednosti klorida u znoju savjetuje se učiniti i gensku analizu. Danas se 

sve više ističe važnost poznavanja mutacija u podlozi bolesti zbog činjenice da suvremena 

medicina za neke od njih nudi specifičnu terapiju. Osim navedenoga, mutacije je važno 

poznavati i radi genetskog savjetovanja. Tako se obiteljima s djetetom oboljelim od cistične 

fibroze daje mogućnost prenatalne dijagnostike u narednim trudnoćama genetskom analizom 

plodne vode ili korionskih resica posteljice (83). U KBC-u Zagreb vrši se analiza na 32 

najučestalije mutacije CFTR gena povezane s bolesti.  

Naše istraživanje obuhvatilo je isključivo bolesnike homozigotne za F508del zbog 

činjenice da je u Republici Hrvatskoj prevalencija navedene mutacije među oboljelima od 

cistične fibroze 65%. Uključeno je ukupno 47 ispitanika (21 muškog, 26 ženskog spola) 

liječenih u KBC-u Zagreb u razdoblju od siječnja 2016. do ožujka 2017 godine. Kako mutacija 

F508del pripada skupini 2 mutacija, dakle težih mutacija, očekivali smo da će i klinička slika 

ispitanika uključenih u studiju biti teža. Tu smo se, dakako, vodili rezultatima dosadašnjih 

studija i pokušali utvrditi sličnosti i razlike u odnosu na kohortu bolesnika liječenih u KBC-u 

Zagreb, dakle u Republici Hrvatskoj. Iako su rezultati dosadašnjih studija opisani su u uvodu 

rada, u daljnjem ću tekstu ukratko ponoviti nama najbitnije, navesti neke nove te ih usporediti 

s rezultatima dobivenih ovim istraživanjem.  

Sukladno činjenici da mutacija F508del pripada skupini teških mutacija, odnosno ranoj 

pojavi prvih simptoma bolesti, većini pacijenata bolest se dijagnosticira u ranoj životnoj dobi. 

Tome u prilog govore i rezultati ovog istraživanja koji pokazuju da je dijagnoza bolesti kod 

većine, odnosno 32/47 (68,1%) ispitanika postavljena u novorođenačkoj i dojenačkoj dobi, a 

nakon 3. godine života samo u 4/47 (8,5%) ispitanika. Ono što iznenađuje najstarija je dob 

otkrivanja bolesti koja iznosi 17 godina. Naime, uobičajeno je da se dijagnoza u adolescenciji 

i odrasloj dobi utvrdi u bolesnika s blažim oblikom bolesti, najčešće heterozigota s barem 

jednom mutacijom iz skupine 4, 5 ili 6 mutacija (10).To bi nas moglo navesti na pomisao da su 

simptomi kod navedenog ispitanika započeli znatno kasnije u odnosu na one ostalih ispitanika, 

međutim treba imati na umu velike kulturološke razlike unutar Republike Hrvatske, razlike u 
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obrazovanju ljudi i njihovom stavu prema bolesti, a tome u prilog govori i činjenica da je kod 

navedenog ispitanika dijagnoza postavljena tek u uznapredovaloj fazi bolesti.  

Ako govorimo o prvim simptomima bolesti, inicijalni klinički simptom ovisi o dobi u kojoj 

se bolest očituje. Tako je očekivano je da će se u dojenačkoj dobi bolest prezentirati 

prvenstveno simptomima probavnog sustava (84). Kod većine ispitanika uključenih u ovu 

studiju bolest se u vrijeme dijagnoze prezentirala kombinacijom simptoma koji upućuju na 

zahvaćanje više organskih sustava. Najučestaliji prvi simptom u ovoj skupini ispitanika je 

nenapredovanje na težini (24/42 ispitanika), a odmah potom slijede respiratorni simptomi 

poput kašlja i učestalih respiratornih infekcija te gastrointestinalni simptomi u vidu učestalih i 

obilnih proljevastih, masnih, smrdljivih stolica. Mekonijski ileus imalo je 6/47 bolesnika, što je 

sukladno literaturnim navodima da se 15% bolesnika s cističnom fibrozom inicijalno prezentira 

ovom komplikacijom bolesti (2). Od ostalih prvih simptoma treba navesti pojačano znojenje,  

pseudoBartterov sindrom i prolaps rektuma, koji se javlja najčešće u ranoj dječjoj dobi. U 4/42 

ispitanika sumnja na bolest postavljena je na temelju već dokazane bolesti u obitelji. 

Svim ispitanicima određena je vrijednost klorida u znoju. U većine bolesnika sa cističnom 

fibrozom vrijednosti klorida u znoju veće su od 60 mmol/l (2), što je sukladno rezultatima ovog 

istraživanja. Raspon vrijednosti varira od 73 mmol/l do 185 mmol/l, sa prosječnom vrijednosti 

od 110,2 mmol/l i medijanom od 106 mmol/l. 

Sukladno činjenici da danas više od 90% pacijenata oboljelih od cistične fibroze umire 

od plućne bolesti, najvažniji prognostički marker za djecu oboljelu od cistične fibroze njihova 

je plućna funkcija (3). Kao što smo i u uvodu naveli, iako je u slučaju plućne bolesti mortalitet 

kod pacijenata sa 1.do 3. skupinom mutacija veći, postoji velika varijabilnost u plućnoj funkciji 

između pojedinih bolesnika, što ukazuje na postojanje nekih drugih čimbenika koji imaju veliki 

utjecaj na plućnu bolest (13). Dinamika ekspresije plućne bolesti je vrlo individualna: dok neki 

bolesnici vrlo rano razviju promjene na plućima, redukciju plućne funkcije te kolonizaciju 

bakterijom Pseudomonas aeruginosa, gljivične infekcije i infekcije atipičnim mikobakterijama, 

drugi imaju oskudnu plućnu simptomatologiju uz eventualne simptome kroničnog rinosinusitisa 

i polipoze nosa (5). U ovom istraživanju kao parametar plućne funkcije prikupljen je podatak o 

najboljem FEV1 u 2016. godini izmjeren spirometrijom prilikom neke od ambulantnih kontrola 

ili hospitalnog liječenja bolesnika. Raspon FEV1 kretao se od minimalnih 24% do maksimalnih 

133%, što je sukladno spoznajama iz drugih istraživanja navedenih u ovom odlomku.  

Jedan od čimbenika koji negativno utječe na plućnu funkciju izloženost je respiratornog 

sustava infektivnim agensima. Bolesnici s bakterijom Pseudomonas aeruginosa u dišnim 

putevima imaju niži FEV1 u odnosu na one bez nje (34), a Staphylococcus aureus  

najmnogobrojnija je bakterija pronađena u iskašljaju bolesnika sa cističnom fibrozom (35). Na 
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temelju analize podataka Europskog registra bolesnika oboljelih od cistične fibroze (80), jasno 

je uočljivo da plućna funkcija ostaje duže očuvana kod bolesnika koji nisu kolonizirani 

bakterijom Pseudomonas aeruginosa u odnosu na onu bolesnika koloniziranih istom 

bakterijom. S druge strane, manji broj kronično koloniziranih pacijenta i sve kasnija dob 

kolonizacije znak su bolje zdravstvene skrbi i kontrole bolesti (85). Na temelju navedenih 

spoznaja pokušali smo utvrditi postoje li razlike u FEV1 bolesnika čiji je respiratorni sustav 

kronično koloniziran bakterijom Pseudomonas aeruginosa i/ili Staphyloccocus aureus u 

odnosu na one čiji respiratorni sustav nije kronično koloniziran niti jednom od navedenih 

bakterija. Rezultati su potvrdili statistički značajnu razliku u plućnoj funkciji bolesnika kronično 

koloniziranih isključivo bakterijom Pseudomonas aeruginosa u odnosu na one čiji respiratorni 

sustav nije kronično koloniziran, uz razinu značajnosti p=0.001294. Drugim riječima, FEV1 

bolesnika kronično koloniziranih bakterijom Pseudomonas aeruginosa uistinu je manji u 

odnosu na FEV1 bolesnika čiji respiratorni sustav nije kronično koloniziran. Za razliku od 

navedenoga, plućna funkcija procijenjena prema vrijednosti FEV1 bolesnika kronično 

koloniziranih isključivo bakterijom Staphylococcus aureus jednaka je onoj bolesnika čiji 

respiratorni sustav nije kronično koloniziran, odnosno navedene dvije skupine ispitanika 

statistički se ne razlikuju u plućnoj funkciji, uz razinu značajnosti p=0.8212. Konačno, radi 

povećanja kohorte ispitanika te sukladno navedenim rezultatima (odnosno činjenici da 

kronična kolonizacija respiratornog sustava bakterijom Staphylococcus aureus, za razliku od 

kronične kolonizacije bakterijom Pseudomonas aeruginosa, nema utjecaja na plućnu funkciju) 

za posljednju smo analizu spojili ispitanike kronično kolonizirane isključivo bakterijom 

Pseudomonas aeruginosa i one kronično kolonizirane objema bakterijama (18/40) u jednu 

skupinu, te njihovu plućnu funkciju usporedili sa skupinom ispitanika kronično koloniziranih 

isključivo bakterijom Staphylococcus aureus i onih čiji respiratorni sustav nije kronično 

koloniziran (22/40). Utvrđena je jaka statistički značajna razlika u plućnoj funkciji procijenjenoj 

prema FEV1 između navedenih dviju skupina, uz razinu značajnosti p=0.00008162, što se 

podudara s rezultatima prve od triju navedenih analiza. U interpretaciji navedenih rezultata 

svakako treba imati na umu činjenicu da u ovoj analizi nismo uzeli u obzir medijan dobi 

pojedinih skupina bolesnika, koji pokazuje velike razlike. Tako je medijan dobi ispitanika čiji 

respiratorni sustav nije kronično koloniziran znatno manji (9,26 godina) u odnosu na ispitanike 

kronično kolonizirane isključivo bakterijom Pseudomonas aeruginosa (19,97 godina), 

ispitanike kronično kolonizirane isključivo bakterijom Staphylococcus aureus (14,27 godina), 

odnosno ispitanike kronično kolonizirane objema bakterijama (25,02 godina). Teško je stoga 

zaključiti u kojem je omjeru pad plućne funkcije posljedica povećanja dobi ispitanika, a u kojem 

same kronične kolonizacije, te jesu li i u kojem omjeru navedeni parametri povezani. 
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Drugi najvažniji prognostički marker za djecu oboljelu od cistične fibroze njihov je 

nutritivni status, stoga su mnogobrojna istraživanja pokrenuta upravo s ciljem utvrđivanja 

njegovog načina djelovanja na preživljenje. Također se postavilo pitanje postoji li povezanost 

nutritivnog statusa s nekim drugim čimbenicima poput dobi i spola te jesu li ga noviji načini 

terapije i njege uspjeli poboljšati. U Danskoj su provedene dvije studije na tu temu. Studija 

Laursena i suradnika (86) utvrdila je znatan porast ITM-a kod Danaca oboljelih od cistične 

fibroze, a studija Nira i suradnika (87) visinu bolesnika sukladnu onoj standardne populacije u 

svim dobnim skupinama, težinu i ITM sukladne onima standardne populacije kod 

prepubertalne djece, i njihove niže vrijednosti kod adolescenata i odraslih pacijenata u odnosu 

na vrijednosti zdrave populacije. Cjelokupna njega, prehrana i terapija nastoje se sve više 

individualizirati odnosno prilagoditi pojedincu, te se stoga smatraju najvažnijim čimbenicima za 

porast ITM-a kod navedenih ispitanika. Kako bolesnici homozigotni za F508del razvijaju težu 

kliničku sliku postavilo se pitanje jesu li rezultati prethodnih studija primjenjivi i na njih. Stoga 

su Keller i suradnici (88) na populaciji homozigota za F508del napravili istraživanje kojim se 

nastojalo utvrditi postoji li povezanost između rasta i plućne funkcije kao što je navedeno u 

nekim dosadašnjim istraživanjima, je li rast bolesnika s cističnom fibrozom doista sukladan 

onome standardne populacije te postoji li poboljšanje u rastu i plućnoj funkciji u odnosu na 

bolesnike sa istom mutacijom rođene 10 godina ranije. Rezultati su pokazali sljedeće. Kod 

dječaka visina je sukladna onoj standardne populacije, no težina je manja u odnosu na dob, 

pa je njihov konačan ITM niži. S druge strane, kod djevojčica su i visina i težina niže u odnosu 

na dob, te je stoga njihov konačan ITM u granicama normale. Time je dokazano da je rast 

djece s cističnom fibrozom i dalje manji u odnosu na zdravu populaciju, no istodobno je uočeno 

poboljšanje u odnosu na djecu 10 godina stariju, što se posebno uočilo kod muške djece čija 

je visina dosegla visinu zdrave djece. Kad govorimo o plućnoj funkciji, njeno poboljšanje u 

odnosu na djecu rođenu 10 godina ranije nije dokazano. Zabilježeno je njeno pogoršanje s 

dobi (ali uz velike varijabilnosti), a povezanost s rastom nije utvrđena. Usporedba rezultata 

našeg istraživanja i rezultata istraživanja navedenih u ovom odlomku (86-88) opisana je u 

nastavku. 

Visinu bolesnika s cističnom fibrozom mlađih od 20 godina procijenili smo prema HFA 

(od engl. height for age) percentilnoj vrijednosti. Pri tome je korištena standardna raspodjela 

HFA percentilnih vrijednosti u sljedeće 3 kategorije: <5 percentila=niske osobe; 5-94,99 

percentila=osobe normalne visine; ≥95 percentila=visoke osobe. Raspon HFA percentilnih 

vrijednosti kretao se od 0,2 percentile do 98,1 percentile, medijan je iznosio 54 percentile, a 

prosječna vrijednost 49,8 percentila. Prema standardnoj raspodjeli nisko je bilo 4/31 ispitanika, 

normalne visine je 25/31, a visoko 2/31 ispitanika. Sukladno tome zaključili smo da je visina 
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bolesnika oboljelih od cistične fibroze zaista sukladna onoj standardne populacije, i to za oba 

spola, za razliku od studije Kellera i suradnika (88) koja je dokazala isto samo za muški spol.  

Za analizu uhranjenosti ispitanici su podijeljeni u dvije skupine prema dobi: na one mlađe 

od 20 godina, kod kojih je korištena BMFA percentilna vrijednost (odnosno relativna vrijednost 

ITM-a spram dobi) te na one 20 godina i starije, kod kojih je korišten ITM u obliku apsolutne 

vrijednosti. Za bolesnike mlađe od 20 godina raspon BMFA percentilnih vrijednosti kreće se 

od 0,1 percentile do 93,7 percentila. Prema standardnoj raspodjeli samo 6 bolesnika (19,6%) 

je pothranjeno, odnosno njihova BMFA percentilna vrijednost pada ispod 5.percentile. 

Međutim, ako granicu za zadovoljavajuću uhranjenost pomaknemo na 50. percentilu (s 

obzirom da je to ciljna vrijednost za djecu i adolescente oboljele od cistične fibroze), tada je 

manje od polovine (11/31) bolesnika zadovoljavajuće uhranjeno, a to pokazuje i medijan BMFA 

percentilnih vrijednosti ispitanika od 35,2 percentile, odnosno prosječna vrijednost od 37,9 

percentila. Za bolesnike 20 godina i starije raspon ITM-a kreće se od 18,6 do 27,8 kg/m2, 

medijan ITM-a iznosi 21 kg/m2, a prosječna vrijednost 21,36 kg/m2. Prema standardnoj 

raspodjeli niti jedan bolesnik nije pothranjen, 14/15 bolesnika adekvatno je uhranjeno, a 1/15 

ima prekomjernu tjelesnu masu. Međutim, ako granicu ITM-a za adekvatnu uhranjenost 

pomaknemo na 22 kg/m2 za žene, odnosno 23 kg/m2 muškarce samo je 3/15 bolesnika 

adekvatno uhranjeno. Sukladno dobivenim rezultatima zaključujemo da je tjelesna težina 

bolesnika oboljelih od cistične fibroze, usprkos sve većoj individualizaciji terapije, i dalje manja 

u odnosu na onu standardne populacije. 

Konačno, u studiji Kellera i suradnika (88) zabilježeno je pogoršanje plućne funkcije s 

dobi, što je potvrđeno i ovim istraživanjem. Spearmanovim testom rang korelacije dokazana je 

jaka, statistički  značajna, negativna korelacija između dobi i FEV1 (rho = -0.524015, 

p=0.000311). 

Nakon što smo utvrdili pad FEV1 s dobi i smanjenu tjelesnu težinu bolesnika oboljelih od 

cistične fibroze slijedilo je pitanje postoji li povezanost između navedenih dvaju parametara. 

Rezultati nekih studija pokazali su znatnu povezanost između FEV1 i statusa uhranjenosti u 

smislu pogoršanja plućne funkcije i ranije kolonizacije respiratornog sustava bakterijom 

Pseudomonas aeruginosa kod slabije uhranjenih bolesnika (89, 90). Studija Konstanta i  

suradnika (90) utvrdila je lošiju plućnu funkciju djece oboljele od cistične fibroze u dobi od 6 

godina koja su u dobi od 3 godine bila slabije uhranjena u odnosu na plućnu funkciju djece iste 

dobi koja su u dobi od 3 godine bila dobro uhranjena, što nije ovisilo o stanju uhranjenosti u 

trenutku izvođenja spirometrije. Jedno od mogućih objašnjenja je da u ranoj dobi, kada se 

zbiva diferencijacija plućnog tkiva, neadekvatna uhranjenost ugrožava normalni razvoj pluća, 

što rezultira slabijom plućnom funkcijom u kasnijem životu (91, 92). Spearmanovim testom 
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korelacije dokazana je umjereno jaka, statistički značajna, pozitivna korelacija između FEV1 

(izraženog u postotcima očekivane vrijednosti) i BMFA (izražene u percentilama) u ispitanika 

mlađih od 20 godina (Spearman rho=0.4777702, p=0.006785), što potvrđuje rezultate 

navedenih studija. Za ispitanike 20 godina i starije korelacija između FEV1 (izraženog u 

postotcima očekivane vrijednosti) i ITM-a (izraženog u kg/m2) mala je i statistički nije značajna 

(Spearman rho=0.1210122, p=0.3401), što se djelomično može pripisati relativno malom broju 

ispitanika (N=14), međutim, povećanjem njihovog broja statistička značajnost i korelacija bi se 

vrlo vjerojatno povećale, što daje materijala za neka buduća istraživanja. 

Za bolesnike oboljele od cistične fibroze karakteristična je insuficijencija egzokrine 

funkcije gušterače koja je prisutna gotovo isključivo kod 1. do 3. skupine mutacija, dakle kod 

težih mutacija kojima pripada i mutacija F508del. Defekt u CFTR proteinu dovodi do 

zadržavanja klorida (time soli, vode i bikarbonata) u epitelnim stanicama gušterače, pa dolazi 

do dehidracije i povećanja kiselosti sekreta u izvodnim kanalima, što uzrokuje njihovu 

opstrukciju, propadanje acinusa te gubitak egzokrine funkcije gušterače. Posljedično tome, 

izuzetno mali broj bolesnika (5-10%) ima održanu apsorpciju masti, ugljikohidrata i 

bjelančevina bez supstitucije, stoga je kod većine bolesnika u svrhu kontrole malapsorpcijskog 

sindroma nužna nadoknada pankreasnih enzima uz dodatak vitamina i mikroelemenata. Pri 

tome uvijek valja misliti i na druge moguće uzroke malapsorpcije kao što su smanjena 

alkaličnost crijevnog sadržaja, sindrom bakterijskog prerastanja te usporen tranzit, 

neadekvatna digestija i apsorpcija hranjivih tvari zbog drugih uzroka vezanih uz sluznicu 

probavnog sustava (92). Rezultati naše studije potvrdili su navedeno. Insuficijencija egzokrine 

funkcije gušterače prisutna je u svih (47/47) ispitanika, zbog čega svi ispitanici koriste 

nadomjestak pankreasnih enzima u obliku Kreona. Raspon količine pankreasnih enzima/kg 

tjelesne mase koje ispitanici prije svakog velikog obroka primjenjuju je od 649,35 i.j./kg do 

1914,89 i.j./kg, medijan je 1010,1 i.j./kg, a prosječna vrijednost 1043,17 i.j./kg, što je u skladu 

s općim preporukama (93). U usporedbi s podacima Američkog registra bolesnika oboljelih od 

cistične fibroze (94), prosječna doza pankreasnih enzima u naših ispitanika nešto je niža od 

one američkih bolesnika, kod kojih prosječna vrijednosti pankreasnih enzima/kg tjelesne mase 

za bolesnike stare od 2 do 19 godina iznosi 1856 i.j./kg, a za bolesnike 20 godina i starije 1773 

i.j./kg.  

Osim egzokrine, sve je češća pojava poremećaja i endokrine funkcije gušterače 

zahvaljujući sve većoj medijanoj dobi preživljavanja bolesnika, koja se danas procjenjuje na 

36,8 godina (2). Veliki broj djece iza puberteta ima poremećenu toleranciju glukoze,  a iza 35. 

godine života čak 30% bolesnika razvija dijabetes u sklopu cistične fibroze, tzv. CFRD (od 

engl. cystic fibrosis related diabetes), što se smatra lošim prognostičkim znakom (4). Vjeruje 

se da pravovremeno otkrivanje poremećene tolerancije glukoze i njeno liječenje smanjuje 
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negativne posljedice ove komplikacije na cjelokupni tijek bolesti (95). U Hrvatskoj se stoga 

slijede preporuke o jednogodišnjoj provjeri tolerancije glukoze u svih bolesnika nakon 10. 

godine života. U našoj studiji je od 47 ispitanika njih 29 (61,7%) imalo normalnu toleranciju 

glukoze, a medijan dobi u ovoj skupini je 12,52 godine. Medijan dobi ostalih ispitanika (18/47) 

je 22 godine, od kojih poremećenu toleranciju glukoze ima njih 9/47 (19,15%), a CFRD 

preostalih 9 ispitanika. Primjenom Mann-Whitney testa dokazana je jaka statistički značajna 

razlika između dobi ispitanika s normalnom tolerancijom glukoze i onih s poremećenom 

tolerancijom glukoze i CFRD-om, s razinom značajnosti p=0.00007529, odnosno utvrđen je 

pad endokrine funkcije gušterače s dobi.   

Brojna istraživanja pokazala su smanjenu mineralnu gustoću kostiju pacijenata oboljelih 

od cistične fibroze u odnosu na zdravu populaciju posljedično neravnoteži između proizvodnje 

i resorpcije kostiju (96, 97), a studijom Kinga i suradnika (98) dokazana je njena povezanost s 

F508del mutacijom, muškim spolom, nižom vrijednosti 25-hidroksivitamina D, malnutricijom i 

slabijom plućnom funkcijom procijenjenom prema rezultatima FEV1. Stoga je posljednji 

parametar kojeg smo u ovom istraživanju promatrali upravo mineralna gustoća kostiju i njena 

povezanost s visinom i dobi ispitanika. Rezultati su pokazali sljedeće. Normalnu mineralnu 

gustoću kostiju imalo je 21/40 (52,5%) ispitanika. Medijan dobi u ovoj skupini je 13,68 godina. 

Ostali bolesnici, s medijanom dobi od 19,74 godine, statistički su značajno stariji (p=0.1959). 

Od njih osteopeniju je imalo 13/40 (32,5%) ispitanika, a osteoporozu 6/40 (15%) ispitanika. 

Očekivano je da pojavnost osteoporoze raste s dobi bolesnika, kao što je i slučaj u općoj 

populaciji. Prema podacima Američkog registra bolesnika za 2015. godinu (94), dvadesetak 

posto bolesnika oboljelih od cistične fibroze u dobi između 20 i 30 godina ima osteoporozu. U 

skupini bolesnika mlađih od 20 godina usporedili smo percentilne vrijednosti visine za dob 

(HFA percentilne vrijednosti) s obzirom na mineralnu gustoću kostiju. Utvrđena je jaka 

statistički značajna razlika uz razinu značajnosti p=0.009765, odnosno sa 99%-tnom 

sigurnošću možemo zaključiti da su navedene 2 skupine ispitanika različite. Uzevši u obzir 

navedenu razinu značajnosti i medijan HFA percentilnih vrijednosti bolesnika s normalnom 

mineralnom gustoćom kostiju (73,4 percentile) u odnosu na onaj bolesnika s osteopenijom 

(30,15 percentila), odnosno osteoporozom (4,75 percentila), možemo zaključiti da su bolesnici 

sa smanjenom mineralnom gustoćom kostiju značajno niži u odnosu na one sa normalnom 

mineralnom gustoćom kostiju. Ovaj podatak važan je u kontekstu činjenice da je normalan rast 

bolesnika pedijatrijske dobi jedan od terapijskih ciljeva bolesnika oboljelih od cistične fibroze, 

odnosno da se odstupanje od očekivanog rasta s obzirom na genetski potencijal može tumačiti 

kao pokazatelj lošije kontrole bolesti (90, 92).  
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6. ZAKLJUČAK  

 Karakteristike bolesnika s cističnom fibrozom homozigotnih za mutaciju F508del koji se 

liječe u Kliničkom bolničkom centru Zagreb ne razlikuju se od očekivanih prema podacima iz 

dosadašnjih studija.  

1. Dijagnoza bolesti kod većine, odnosno 32/47 (68,1%) ispitanika postavljena u 

novorođenačkoj i dojenačkoj dobi, s nenapredovanjem na težini kao najučestalijim 

simptomom kojeg odmah potom slijede gastrointestinalni i respiratorni simptomi. Kod 

većine ispitanika riječ je bila o kombinaciji simptoma koji upućuju na zahvaćanje više 

organskih sustava već u trenutku otkrivanja bolesti. 

2. Svi pacijenti imaju povišene vrijednosti klorida u znoju sa rasponom vrijednosti od 73 

mmol/l do 185 mmol/l, prosječnom vrijednosti od 110,2 mmol/l i medijanom od 106 

mmol/l. 

3. Plućna funkcija pokazuje velike varijabilnosti s rasponom FEV1 od minimalnih 24% do 

maksimalnih 133%. 

4. Spearmanovim testom rang korelacije potvrđeno je pogoršanje plućne funkcije s dobi 

(postoji jaka, statistički  značajna, negativna korelacija između dobi i FEV1; rho = -

0.524015, p=0.000311). 

5. U pogledu povezanosti kronične kolonizacije respiratornog sustava i plućne funkcije 

procijenjene prema vrijednosti FEV1, dokazana je slabija plućna funkcija ispitanika 

kronično koloniziranih isključivo bakterijom Pseudomonas aeruginosa u odnosu na onu 

nekoloniziranih ispitanika (p=0.001294). Za kolonizaciju bakterijom Staphylococcus 

aureus nije dokazan utjecaj na plućnu funkciju (p=0.8212). 

6. Raspon HFA (od engl. height for age) percentilnih vrijednosti kretao se od 0,2 percentile 

do 98,1 percentile, medijan je iznosio 54 percentile, a prosječna vrijednost 49,8 

percentila. Prema standardnoj raspodjeli nisko je bilo 4/31 ispitanika, normalne visine 

je 25/31, a visoko 2/31 ispitanika. Na temelju navedenog zaključujemo da je visina 

bolesnika oboljelih od cistične fibroze sukladna onoj standardne populacije. 

7. Tjelesna težina bolesnika oboljelih od cistične fibroze, usprkos sve većoj 

individualizaciji terapije, i dalje je manja u odnosu na tjelesnu težinu standardne 

populacije. Za bolesnike mlađe od 20 godina raspon BMFA percentilnih vrijednosti 

kreće se od 0,1 percentile do 93,7 percentila s medijanom od 35,2 percentile i 

prosječnom vrijednosti od 37,9 percentila. Poželjnu uhranjenost za pacijente oboljele 

od cistične fibroze, tj. BMFA percentilnu vrijednost ≥ 50. percentile, ima manje od 

polovine (11/31) ispitanika pedijatrijske dobi. Za bolesnike 20 godina i starije raspon 

ITM-a kreće se od 18,6 do 27,8 kg/m2, medijan iznosi 21 kg/m2, a prosječna vrijednost 
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21,36 kg/m2. Ako granicu ITM-a za adekvatnu uhranjenost pomaknemo na 22 kg/m2 

za žene, odnosno 23 kg/m2 muškarce (što su ciljne vrijednosti za pacijente odrasle dobi 

oboljele od cistične fibroze) samo je 3/15 bolesnika adekvatno uhranjeno.  

8. Spearmanovim testom rang korelacije dokazan je utjecaj stupnja uhranjenosti na 

plućnu funkciju ispitanika mlađih od 20 godina (postoji umjereno jaka, statistički 

značajna, pozitivna korelacija između FEV1 i BMFA percentilne vrijednosti; 

rho=0.4777702, p=0.006785). Kod skupine ispitanika 20 godina i starijih uočen je sličan 

trend, ali nema statistički značajne korelacije, vjerojatno zbog malog broja ispitanika. 

9. Insuficijencija egzokrine funkcije gušterače prisutna je u svih (47/47) ispitanika, što je 

sukladno već ranije dokazanoj dobroj povezanosti između CFTR genotipa i egzokrine 

funkcije gušterače. Svi ispitanici koriste nadomjestak pankreasnih enzima u obliku 

Kreon preparata. Prosječna doza pankreasnih enzima/kg tjelesne mase koju prije 

svakog velikog obroka primjenjuju je 1043,17 i.j./kg, što je u skladu s općim 

preporukama. 

10. Primjenom Mann-Whitney testa dokazan je gubitak endokrine funkcije gušterače s dobi 

(postoji jaka statistički značajna razlika između dobi ispitanika s normalnom 

tolerancijom glukoze i onih s poremećenom tolerancijom glukoze i CFRD-om; 

p=0.00007529). 

11. Usporedbom dobi bolesnika sa normalnom i onih sa smanjenom mineralnom gustoćom 

kostiju pronađena je statistički značajna razlika uz razinu značajnosti p=0.1959, tj.  

koštani status starijih ispitanika je lošiji. Nadalje, usporedbom percentile za visinu 

bolesnika mlađih od 20 godina sa normalnom i onih sa smanjenom mineralnom 

gustoćom kostiju, pronađena je jaka statistički značajna razlika uz razinu značajnosti 

p=0.009765. Uzevši u obzir navedenu razinu značajnosti i medijan percentile za visinu 

bolesnika sa normalnom mineralnom gustoćom kostiju (73,4 percentile) u odnosu na 

onaj bolesnika s osteopenijom (30,15 percentila), odnosno osteoporozom (4,75 

percentila), možemo zaključiti da su bolesnici sa smanjenom mineralnom gustoćom 

kostiju niži u odnosu na one sa normalnom mineralnom gustoćom kostiju.  
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