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Neishranjenost u cisti¢noj fibrozi
— vise od insuficijencije gusterace

Duska Tjesi¢-Drinkovi¢, Dorian TjeSi¢-Drinkovic¢*

Neishranjenost u cisticnoj fibrozi posljedica je nerazmjera izmedu povecanih potreba za energijom, povecanih gubitaka, manjeg
iskoristavanja hranjivih tvari s jedne strane i nedostatnog unosa hrane s druge. Vodeci uzrok maldigestije i malapsorpcije je insufi-
cijencija pankreasa, no ni optimalna nadoknada enzima ne moze ispraviti neishranjenost, jer ne djeluje na niz drugih cimbenika koji
pridonose energetsko-prehrambenoj neravnoteZi i trijadi infekcije, upale i opstrukcije u probavnom sustavu. Oni ukljucuju pro-
mijenjene karakteristike crijevnih sokova, disbiozu, nedostatak Zucnih soli i neadekvatnu lipolizu, promjenu motiliteta, jetrenu bolest
i drugo. Energetske potrebe vece su nego u zdravih osoba, zbog kronicne infekcije i upale te dodatno rastu s propadanjem plucne

funkcije. Dostatan unos hrane spriecavaju gastrointestinalne komplikacije, narusen tek, a cesto i psihosocijalni ¢cimbenici. Vazan je

anticipirajucii aktivan stav lijecnika i nutriciologa prema problemu uhranjenosti, cak i prije nego je ona narusena.

Kljuc¢ne rijeci: cisticna fibroza - komplikacije; neishranjenost — etiologija; nutritivni status
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Cisti¢na fibroza, autosomno recesivno nasljedna bolest, po-
sliedica je mutacije gena CFTR (od engl. cystic fibrosis
transmembrane requlator, ili hrv. transmembranski regulator
provodljivosti za cisti¢nu fibrozu). Simptomi bolesti nastaju
zbog poremecene funkcije CFTR bjelancevine koja je nor-
malno prisutna u svim egzokrinim Zlijezdama i u brojnim
drugim stanicama i tkivima. Na klini¢cku ekspresiju bolesti,
osim mutacije gena CFTR, utje¢u brojni drugi ¢imbenici,
geneticki i okolisni, koji su dobrim dijelom jo$ nepoznati.
Klasi¢na prezentacija bolesti obuhvaca kroni¢nu plu¢nu bo-
lest, malapsorpciju s neishranjenosc¢u, sindrom gubitka soli
(najupecatljivije - pojacano izlucivanje soli znojem) i ne-
plodnost u muskom spolu. Dakako, raspon mogucih po-
sliedica disfunkcije CFTR bjelancevine mnogo je veci (1, 2).
Malapsorpcijski sindrom je temeljna i odavno prepoznata
klinicka odlika cisti¢ne fibroze, jos od prvih opisa bolesti u
medicinskoj literaturi (3). Malapsorpcija pocinje rano, jer
neki ¢imbenici koji joj pogoduju djeluju vec intrauterino i
nerijetko je prva klinicka manifestacija bolesti (4). No ima i
rijetkih bolesnika koji su relativno dugo dobro uhranjeni bez
posebne nutricioloske terapije.

VAZNOST UHRANJENOSTI ZA TIJEK BOLESTI

Vodedi uzrok smrti od cisticne fibroze je respiratorna insufi-
cijencija, odnosno kroni¢na plu¢na bolest. Vazni su pokaza-
telji plu¢ne funkcije (FVC, FEV,, omjer parcijalnog tlaka kisika
i ugljikovog dioksida), a godisnji pad FEV, najbolji je predik-
tor smrtnosti (5, 6). Prehrambeni status vjerojatno nije iz-
ravno povezan sa stopom prezivljenja, iako ima i nekih
oprecnih studija (7, 8). No nedvojbeno je potvrden utjecaj
prehrambenog statusa na plu¢nu funkciju, pa time po-
sredno i na stopu smrtnosti. Visoka je korelacija stupnja ne-
ishranjenosti s losim prognosti¢kim ¢imbenicima kao 5to su
pad spirometrijskih vrijednosti i rana kolonizacija s Pseudo-
monasom ( 9-12). Neadekvatna uhranjenost u prvim go-
dinama Zivota, kad se odvija diferencijacija plu¢nog tkiva i
alveolarno umnozavanje, kompromitira optimalni razvoj
plu¢nog tkiva i korelira sa slabijom plu¢nom funkcijom u
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kasnijem Zivotu, $to govori o dugoro¢nim posljedicama ne-
ishranjenosti u razvojnom razdoblju na zdravlje pluca (13,
14). Stoga je proaktivni, pa i agresivni nutricioloski pristup
vazna sastavnica multidisciplinskog lije¢enja bolesnika od
trenutka utvrdivanja dijagnoze nadalje.

PATOFIZIOLOGIJA NEISHRANJENOSTI
U CISTICNOJ FIBROZI

Cilj gastroenteroloskih i prehrambenih intervencija je u tome
da bolesnik dosegne visinu koja je odredena njegovim ge-
netickim potencijalom, optimalno bez razdoblja stagnacije i
ubrzanog nadoknadnog rasta ( 15-17). U klini¢ckom smislu
bolesnik mora podnositi prehranu s mnogo masnoca, i to
bez tegoba kao $to su nadimanje, vjetrovi, bolovi i gréevi u
trbuhu, steatoreja, proljev ili zatvor (4, 18).

Razumijevanje korijena neishranjenosti preduvjet je uspjes-
nog terapijskog pristupa ovom problemu. Posljednjih go-
dina, zahvaljujuci napretku bazi¢nih znanosti i razvoju zi-
votinjskih modela (na misu, na svinji) za pojedine aspekte
gastrointestinalnih manifestacija ili komplikacija cisti¢ne fi-
broze, kao i temeljem prospektivnih istrazivanja na bole-
snicima, doslo se do niza korisnih spoznaja koje pruzaju
osnovu za uspjesniji proaktivni odnos u kontroli gastrointe-
stinalnih komplikacija i drugih ¢imbenika poremecaja uhra-
njenosti u cisti¢noj fibrozi.

Neishranjenost nastaje uvijek kad postoji nerazmjer izmedu
kvantitativnih i kvalitativnih potreba organizma i onoga sto
se hranom unese i iskoristi, tj. { unos # potrebe + gubitcif.
Postoji vise ¢cimbenika koji utjecu na potrebe, gubitke i unos
hrane u cisti¢noj fibrozi, odnosno sudjeluju u patofiziologiji
neishranjenosti (19-21). SaZeti su u shematskom prikazu
nutritivno-energetske ravnoteze na Slici 1, a detaljnije ¢emo
se osvrnuti na neke od njih.
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SLIKA 1. Cimbenici koji doprinose neishranjenosti u cisti¢noj fibrozi
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POVECANE POTREBE ZA ENERGIJOM

Cisticnu fibrozu i u mirnoj fazi bolesti karakterizira potreba
za energijom koja iznosi barem 120% potrebe u zdravih
vrénjaka. Rije¢ je o udruzenom djelovanju intrinzi¢nih i vanj-
skih ¢cimbenika. Vjeruje se da postoji pomak u metabolickim
putovima na razini mitohondrijskog transporta energije kao
posljedice same mutacije. | kroni¢na upala i inflamacija koje
postoje i u pluc¢ima i u crijevu podizu bazalni metabolizam.
Dodatni porast energetskih potreba prati svaku egzacerba-
ciju plu¢ne bolesti. Kako pada plu¢na funkcija, tako su po-
trebe za energijom u mirovanju sve vece, kao i napor da se
odrzi adekvatna ventilacija, $to se ocituje u pojac¢anoj kalo-
rijskoj potrosnji. Naposljetku, i primjena nekih lijekova moze
ubrzati i povecati metabolizam (14, 16, 19, 22-24). Dodatni
doprinos razvoju malnutricije u tijeku respiratornih egzacer-
bacija je kompromitiran unos hrane zbog inapetencije,
mucnine, pojacanog stvaranja sekreta, kaslja, zamora pri
jeluidrugih prate¢ih komplikacija (Slika 1). U plu¢nim egza-
cerbacijama energetske potrebe rastu i za 50 do ¢ak 100%
od uobicajenih i svako pogorsanje plu¢ne bolesti zahtijeva
dodatnu nutriciolosku potporu (15, 18, 20, 21, 25).

BOLEST GUSTERACE

Najpoznatiji i najranije otkriveni uzrok malapsorpciji je pa-
tohistoloski promijenjena gusteraca s posljedi¢nim nedo-
statkom probavnih enzima. Prvi pokusaji nadoknade enzi-
ma datiraju iz pedesetih godina i pridonijeli su skromnim
pocetnim pomacima u produljenju Zivota bolesnika sa
cistitcnom fibrozom. Insuficijencija egzokrinog pankreasa
prisutna je kod 85 - 95% bolesnika, ovisno o genskoj muta-
ciji (9, 19). Osnovni je pokreta¢ neishranjenosti, jer dovodi
do neadekvatne digestije i smanjene apsorpcije masnoca,
bjelancevina, vitamina topivih u mastima i nekih mikroele-
menta. Stoga je primjerena nadomjesna primjena enzimi-
ma klju¢na terapijska opcija. Definicija ,primjerenog” nije
uvijek jednostavna: osim o koli¢ini masnoca u hrani, ovisii o
drugim okolnostima u probavnom sustavu i mjestu aktiva-
cije enzima. Stoga treba naglasiti da ni optimalna supstitu-
cijska terapija ne dovodi do potpune kontrole malap-
sorpcije, ¢ak i one izravno vezane za pankreas, jer ne korigira
sve komponente malapsorpcije. Smatra se da je malap-
sorpcija dobro kontrolirana ako se temeljem izracuna koefi-
cijenta apsorpcije iz trodnevnog uzorka stolice utvrdi ap-
sorpcija masti iz hrane oko 90% ili ako se stolicom gubi
manje od 7 g masti na dan u odraslih i 2 g masti na dan u
male djece (18). Premda je ova pretraga zlatni standard, iz
prakti¢nih se razloga u mnogim sredinama ne primjenjuje, a
u nas je izvediva u KBC-u Zagreb. Ce3ce se u uzorku stolice
mjeri aktivnost enzima elastaza-1, ¢ime se procjenjuje samo
egzokrina funkcija gusterace. Vrijedi istaci da svi bolesnici sa
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cisticnom fibrozom, pa i oni s dostatnom produkcijom enzi-
ma, imaju oste¢enu funkciju gusterace, koja se ocituje u
lu¢enju promijenjenog pankreasnog soka: manjeg je volu-
mena, s manje bikarbonata a vise bjelancevina. To je dije-
lom osnova za stvaranje guste sluzi u probavnom sustavu
koja pogoduje nekim gastrointestinalnim komplikacijama
(npr. mekonijskom ileusu i distalnom opstruktivnom sindro-
mu, sindromu bakterijskog prerastanja) i remeti normalni
proces apsorpcije hranjivih tvari (4, 16, 19, 20, 26).

PATOFIZIOLOSKA TRIJADA:
OPSTRUKCIJA - INFEKCIJA - INFLAMACIJA

Ova je trijada, bolje re¢eno zacarani krug ¢ije se komponen-
te medusobno podrzavaju i pridonose patofiziologiji bole-
sti, primarno opisana u diSnom sustavu, no petnaestak po-
sliednjih godina prepoznata je kao vazan ¢imbenik pro-
bavne bolesti. To ne ¢udi, s obzirom na prisutnost CFTR
bjelancevine na epitelnim stanicama duz cijelog probavnog
sustava, gdje je uklju¢ena i u sekrecijske i u apsorpcijske pro-
cese u crijevu. U cisti¢noj je fibrozi onemogucen transport
klornih iona kroz membranske kanale ovisne o funkcional-
noj CFTR bjelancevini, $to je u normalnim okolnostima
pokretac sekrecije drugih iona i vode. Manja je sekrecija
aniona, crijevni sadrzaj je dehidriran a sluz viskozna, slabo
topiva i predisponira usporenom tranzitu kroz crijeva i dje-
lomic¢noj opstrukciji lumena. Takav medij oko crijevnih resi-
ca onemogucuje normalnu topivost, razgradnju i apsorp-
ciju hranjivih sastojaka. Postoje dokazi i na zivotinjskim mo-
delima i mjerenjima u ljudi za proinflamatorni citokinski
profil u crijevy, ¢ak i uz normalnu crijevnu mikrobiotu (20,
26 -28).

Ovakav crijevni medij pridonosi jo$ jednoj komplikaciji koja
pogorsava malnutriciju, disbiozi duz cijelog probavnog
trakta. IstraZivanja su pokazala da se mikrobiota u bolesnika
sa cisticnom fibrozom razlikuje od one u zdrave djece, da s
vremenom prevladavaju Stetne nad ,dobrim” bakterijama i
da kolonizacija prati, Stovise i prethodi kolonizaciji patogena
u disnom sustavu bolesnika. Smanjena je raznolikost cri-
jevne mikrobiote, s predominacijom rodova iz porodice En-
terobakteriacea. U zivotinjskim modelima cisticne fibroze u
crijevu je 40 puta vise bakterija nego kod kontrolnih Zivotinja
(17, 29). Usporena pasaza crijevnog sadrZaja, koja je potvr-
dena u bolesnika sa cistichom fibrozom, pogoduje stazi i
bakterijskom prerastanju u tankom crijevu. Gusta sluz je
idealno ,skroviste” za bakterije i sprjecava njihovo ispiranje
sa sluznice, a i dobro je hraniliste. S druge strane, zacepljuje
kripta i blokira Panethove stanice i tako remeti proces
prirodene imunosti. Kroni¢na primjena azitormicina kao
protuupalnog lijeka i inhibitora protonske pumpe za kon-
trolu kiselosti u crijevu dodatni je rizi¢ni ¢imbenik. Sindrom
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bakterijskog prerastanja dokumentiran je u 35-50% bole-
snika, no jos je i sad nedovoljna svijest o ovoj mogucoj kom-
ponenti malapsorpcijskog sindroma u cisti¢noj fibrozi (17,
20, 26).

PRIDRUZENE BOLESTI | KOMPLIKACIJE
CISTICNE FIBROZE

Neka naj¢esca pridruzena stanja koja pridonose neishranje-
nosti bolesnika sa cisticnom fibrozom navedena su na Slici
1. Produljenjem Zivota bolesnika sa cisticnom fibrozom uce-
stalost im raste, pa valja o svemu tome promisliti kad se
uobicajenim terapijskim mjerama ne uspije zadovoljavajuce
regulirati nutritivni status. Nakon 10. godine treba jedan put
na godinu ispitati mogudi poremecaj tolerancije glukoze i
pocetak dijabetesa pridruzenog cisticnoj fibrozi, jer je to
najcesc¢i komorbiditet (prisutan kod 40% odraslih i 25% dje-
ce). Zanimljivo je i nedovoljno razjasnjeno zasto usporenje
rasta nastupi oko godinu dana prije nego se utvrdi pore-
mecena tolerancija glukoze (30, 31). Manifestna jetrena bo-
lest postoji kod tridesetak posto bolesnika i vrlo je vjerojat-
no povezana s polimorfizmom drugih gena. MoZe biti vise
il manje izrazena, a u oko 10 % bolesnika s jetrenom boles¢u
razvit ¢e se ciroza prije 10. godine Zivota. Klini¢ke posljedice
na uhranjenost to su vece $to je vise uznapredovala jetrena
bolest (17, 32). Ne treba podcijeniti moguc¢nost banalnih
infekcija ili infestacija probavnog sustava kao dodatnog
¢imbenika za malapsorpciju. Jedna nedavna epidemioloska
studija, koja je obuhvatila relativno velik broj skandinavskih
bolesnika sa cistichom fibrozom, utvrdila je oko tri puta
vecu prevalenciju celijakije nego u opc¢oj populaciji (33).
Studija je na vise od 11.000 bolesnika pokazala i sedam puta
vecu prevalenciju upalne bolesti crijeva nego u opcoj po-
pulaciji (34). Stoga u indiciranim sluc¢ajevima treba uciniti
probir na ove bolesti i daljnju dijagnostiku (18, 33). Medu
odraslim bolesnicima sa cisticnom fibrozom veca je pojav-
nost malignih bolesti probavnog sustava, osobito nakon
transplantacije pluca ili jetre (29).

ZAKLJUCAK

Neishranjenost je jedna od osnovnih karakteristika cisti¢ne
fibroze. Etiologija je sloZena, uvjetovana nizom c¢imbenika
koji utjecu na ravnotezu izmedu kvantitativnih i kvalitativnih
potreba organizma i onog $to se hranom unese i iskoristi.
Bolje razumijevanje patofizioloskih osnova neishranjenosti,
alertnost medicinskog osoblja kao i podizanje svijesti o
vaznosti ostvarivanja normalnog rasta i razvoja za dobrobit
bolesnika quod vitam preduvjeti su za proaktivan i u¢inko-
vit multidisciplinski pristup bolesniku radi odrzanja dobrog
prehrambenog statusa.
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SUMMARY

Malnutrition in cystic fibrosis — beyond pancreatic
insufficiency

Du. Tjesi¢ Drinkovi¢, Do. Tjesi¢ Drinkovi¢

Malnutrition in cystic fibrosis is a result of imbalance between increased energy requirement, increased losses and poorer nutrient
utilization on the one hand, and inadequate food intake on the other hand. The most important cause of maldigestion and malab-
sorption is pancreatic insufficiency. However, even optimal enzyme replacement cannot correct malnutrition as it does not target
many other causes adding to the nutritional imbalance and the pathophysiological triad of infection, inflammation and obstruc-
tion. Contributing factors are abnormal intestinal juices, dysbiosis, bile salt abnormalities and altered lipolysis, altered motility, liver
disease, etc. Energy requirements are increased in comparison to healthy subjects due to chronic infection and inflammation, and
additionally rise as pulmonary function deteriorates. Energy intake may be inadequate due to gastrointestinal complications, poor
nutrient utilization, or psychosocial issues. An anticipatory and active attitude of gastroenterologists and nutritionists regarding

nutritional problems is mandatory even before malnutrition emerges.
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