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Neishranjenost u cističnoj fi brozi 
– više od insufi cijencije gušterače
Duška Tješić-Drinković, Dorian Tješić-Drinković*

Neishranjenost u cističnoj fi brozi posljedica je nerazmjera između povećanih potreba za energijom, povećanih gubitaka, manjeg 

iskorištavanja hranjivih tvari s jedne strane i nedostatnog unosa hrane s druge. Vodeći uzrok maldigestije i malapsorpcije je insufi -

cijencija pankreasa, no ni optimalna nadoknada enzima ne može ispraviti neishranjenost, jer ne djeluje na niz drugih čimbenika koji 

pridonose energetsko-prehrambenoj neravnoteži i trijadi infekcije, upale i opstrukcije u probavnom sustavu. Oni uključuju pro-

mijenjene karakteristike crijevnih sokova, disbiozu, nedostatak žučnih soli i neadekvatnu lipolizu, promjenu motiliteta, jetrenu bolest 

i drugo. Energetske potrebe veće su nego u zdravih osoba, zbog kronične infekcije i upale te dodatno rastu s propadanjem plućne 

funkcije. Dostatan unos hrane sprječavaju gastrointestinalne komplikacije, narušen tek, a često i psihosocijalni čimbenici. Važan je 

anticipirajući i aktivan stav liječnika i nutriciologa prema problemu uhranjenosti, čak i prije nego je ona narušena.
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UVOD

Cistična fi broza, autosomno recesivno nasljedna bolest, po-

sljedica je mutacije gena CFTR (od engl. cystic fi brosis 

transmembrane regulator, ili hrv. transmembranski regulator 

provodljivosti za cističnu fi brozu). Simptomi bolesti nastaju 

zbog poremećene funkcije CFTR bjelančevine koja je nor-

malno prisutna u svim egzokrinim žlijezdama i u brojnim 

drugim stanicama i tkivima. Na kliničku ekspresiju bolesti, 

osim mutacije gena CFTR, utječu brojni drugi čimbenici, 

genetički i okolišni, koji su dobrim dijelom još nepoznati. 

Klasična prezentacija bolesti obuhvaća kroničnu plućnu bo-

lest, malapsorpciju s neishranjenošću, sindrom gubitka soli 

(najupečatljivije - pojačano izlučivanje soli znojem) i ne-

plodnost u muškom spolu. Dakako, raspon mogućih po-

sljedica disfunkcije CFTR bjelančevine mnogo je veći (1, 2). 

Malapsorpcijski sindrom je temeljna i odavno prepoznata 

klinička odlika cistične fi broze, još od prvih opisa bolesti u 

medicinskoj literaturi (3). Malapsorpcija počinje rano, jer 

neki čimbenici koji joj pogoduju djeluju već intrauterino i 

nerijetko je prva klinička manifestacija bolesti (4). No ima i 

rijetkih bolesnika koji su relativno dugo dobro uhranjeni bez 

posebne nutriciološke terapije. 

VAŽNOST UHRANJENOSTI ZA TIJEK BOLESTI

Vodeći uzrok smrti od cistične fi broze je respiratorna insufi -

cijencija, odnosno kronična plućna bolest. Važni su pokaza-

telji plućne funkcije (FVC, FEV
1
, omjer parcijalnog tlaka kisika 

i ugljikovog dioksida), a godišnji pad FEV
1
 najbolji je predik-

tor smrtnosti (5, 6). Prehrambeni status vjerojatno nije iz-

ravno povezan sa stopom preživljenja, iako ima i nekih 

oprečnih studija (7, 8). No nedvojbeno je potvrđen utjecaj 

prehrambenog statusa na plućnu funkciju, pa time po-

sredno i na stopu smrtnosti. Visoka je korelacija stupnja ne-

ishranjenosti s lošim prognostičkim čimbenicima kao što su 

pad spirometrijskih vrijednosti i rana kolonizacija s Pseudo-

monasom ( 9-12). Neadekvatna uhranjenost u prvim go-

dinama života, kad se odvija diferencijacija plućnog tkiva i 

alveolarno umnožavanje, kompromitira optimalni razvoj 

plućnog tkiva i korelira sa slabijom plućnom funkcijom u 
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kasnijem životu, što govori o dugoročnim posljedicama ne-

ishranjenosti u razvojnom razdoblju na zdravlje pluća (13, 

14). Stoga je proaktivni, pa i agresivni nutriciološki pristup 

važna sastavnica multidisciplinskog liječenja bolesnika od 

trenutka utvrđivanja dijagnoze nadalje. 

PATOFIZIOLOGIJA NEISHRANJENOSTI 
U CISTIČNOJ FIBROZI

Cilj gastroenteroloških i prehrambenih intervencija je u tome 

da bolesnik dosegne visinu koja je određena njegovim ge-

netičkim potencijalom, optimalno bez razdoblja stagnacije i 

ubrzanog nadoknadnog rasta ( 15-17). U kliničkom smislu 

bolesnik mora podnositi prehranu s mnogo masnoća, i to 

bez tegoba kao što su nadimanje, vjetrovi, bolovi i grčevi u 

trbuhu, steatoreja, proljev ili zatvor (4, 18).

Razumijevanje korijena neishranjenosti preduvjet je uspješ-

nog terapijskog pristupa ovom problemu. Posljednjih go-

dina, zahvaljujući napretku bazičnih znanosti i razvoju ži-

votinjskih modela (na mišu, na svinji) za pojedine aspekte 

gastrointestinalnih manifestacija ili komplikacija cistične fi -

broze, kao i temeljem prospektivnih istraživanja na bole-

snicima, došlo se do niza korisnih spoznaja koje pružaju 

osnovu za uspješniji proaktivni odnos u kontroli gastrointe-

stinalnih komplikacija i drugih čimbenika poremećaja uhra-

njenosti u cističnoj fi brozi.

Neishranjenost nastaje uvijek kad postoji nerazmjer između 

kvantitativnih i kvalitativnih potreba organizma i onoga što 

se hranom unese i iskoristi, tj. íunos ¹ potrebe + gubitciý. 

Postoji više čimbenika koji utječu na potrebe, gubitke i unos 

hrane u cističnoj fi brozi, odnosno sudjeluju u patofi ziologiji 

neishranjenosti (19-21). Sažeti su u shematskom prikazu 

nutritivno-energetske ravnoteže na Slici 1, a detaljnije ćemo 

se osvrnuti na neke od njih. 

POVEĆANE POTREBE ZA ENERGIJOM

Cističnu fi brozu i u mirnoj fazi bolesti karakterizira potreba 

za energijom koja iznosi barem 120% potrebe u zdravih 

vršnjaka. Riječ je o udruženom djelovanju intrinzičnih i vanj-

skih čimbenika. Vjeruje se da postoji pomak u metaboličkim 

putovima na razini mitohondrijskog transporta energije kao 

posljedice same mutacije. I kronična upala i infl amacija koje 

postoje i u plućima i u crijevu podižu bazalni metabolizam. 

Dodatni porast energetskih potreba prati svaku egzacerba-

ciju plućne bolesti. Kako pada plućna funkcija, tako su po-

trebe za energijom u mirovanju sve veće, kao i napor da se 

održi adekvatna ventilacija, što se očituje u pojačanoj kalo-

rijskoj potrošnji. Naposljetku, i primjena nekih lijekova može 

ubrzati i povećati metabolizam (14, 16, 19, 22-24). Dodatni 

doprinos razvoju malnutricije u tijeku respiratornih egzacer-

bacija je kompromitiran unos hrane zbog inapetencije, 

mučnine, pojačanog stvaranja sekreta, kašlja, zamora pri 

jelu i drugih pratećih komplikacija (Slika 1). U plućnim egza-

cerbacijama energetske potrebe rastu i za 50 do čak 100% 

od uobičajenih i svako pogoršanje plućne bolesti zahtijeva 

dodatnu nutriciološku potporu (15, 18, 20, 21, 25). 

BOLEST GUŠTERAČE

Najpoznatiji i najranije otkriveni uzrok malapsorpciji je pa-

tohistološki promijenjena gušterača s posljedičnim nedo-

statkom probavnih enzima. Prvi pokušaji nadoknade enzi-

ma datiraju iz pedesetih godina i pridonijeli su skromnim 

početnim pomacima u produljenju života bolesnika sa 

cističnom fi brozom. Insufi cijencija egzokrinog pankreasa 

prisutna je kod 85 - 95% bolesnika, ovisno o genskoj muta-

ciji (9, 19). Osnovni je pokretač neishranjenosti, jer dovodi 

do neadekvatne digestije i smanjene apsorpcije masnoća, 

bjelančevina, vitamina topivih u mastima i nekih mikroele-

menta. Stoga je primjerena nadomjesna primjena enzimi-

ma ključna terapijska opcija. Defi nicija „primjerenog“ nije 

uvijek jednostavna: osim o količini masnoća u hrani, ovisi i 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, čak i one izravno vezane za pankreas, jer ne korigira 

sve komponente malapsorpcije. Smatra se da je malap-

sorpcija dobro kontrolirana ako se temeljem izračuna 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 

praktičnih se razloga u mnogim sredinama ne primjenjuje, a 

u nas je izvediva u KBC-u Zagreb. Češće se u uzorku stolice 

mjeri aktivnost enzima elastaza-1, čime se procjenjuje samo 

egzokrina funkcija gušterače. Vrijedi istaći da svi bolesnici sa SLIKA 1. Čimbenici koji doprinose neishranjenosti u cističnoj fi brozi
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cističnom fi brozom, pa i oni s dostatnom produkcijom enzi-

ma, imaju oštećenu funkciju gušterače, koja se očituje u 

lučenju promijenjenog pankreasnog soka: manjeg je volu-

mena, s manje bikarbonata a više bjelančevina. 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).

PATOFIZIOLOŠKA TRIJADA: 
OPSTRUKCIJA - INFEKCIJA - INFLAMACIJA

Ova je trijada, bolje rečeno začarani krug čije se komponen-

te međusobno podržavaju i pridonose patofi ziologiji bole-

sti, primarno opisana u dišnom sustavu, no petnaestak po-

sljednjih godina prepoznata je kao važan čimbenik pro-

bavne bolesti. To ne čudi, s obzirom na prisutnost CFTR 

bjelančevine na epitelnim stanicama duž cijelog probavnog 

sustava, gdje je uključena i u sekrecijske i u apsorpcijske pro-

cese u crijevu. U cističnoj je fi brozi onemogućen transport 

klornih iona kroz membranske kanale ovisne o funkcional-

noj CFTR bjelančevini, što je u normalnim okolnostima 

pokretač sekrecije drugih iona i vode. Manja je sekrecija 

aniona, crijevni sadržaj je dehidriran a sluz viskozna, slabo 

topiva i predisponira usporenom tranzitu kroz crijeva i dje-

lomičnoj opstrukciji lumena. Takav medij oko crijevnih resi-

ca onemogućuje normalnu topivost, razgradnju i apsorp-

ciju hranjivih sastojaka. Postoje dokazi i na životinjskim mo-

delima i mjerenjima u ljudi za proinfl amatorni citokinski 

profi l u crijevu, čak i uz normalnu crijevnu mikrobiotu (20, 

26 - 28).

Ovakav crijevni medij pridonosi još jednoj komplikaciji koja 

pogoršava malnutriciju, disbiozi duž cijelog probavnog 

trakta. Istraživanja su pokazala da se mikrobiota u bolesnika 

sa cističnom fi brozom razlikuje od one u zdrave djece, da s 

vremenom prevladavaju štetne nad „dobrim“ bakterijama i 

da kolonizacija prati, štoviše i prethodi kolonizaciji patogena 

u dišnom sustavu bolesnika. Smanjena je raznolikost cri-

jevne mikrobiote, s predominacijom rodova iz porodice En-

terobakteriacea. U životinjskim modelima cistične fi broze u 

crijevu je 40 puta više bakterija nego kod kontrolnih životinja 

(17, 29). Usporena pasaža crijevnog sadržaja, koja je potvr-

đena u bolesnika sa cističnom fi brozom, pogoduje stazi i 

bakterijskom prerastanju u tankom crijevu. Gusta sluz je 

 idealno „skrovište“ za bakterije i sprječava njihovo ispiranje 

sa sluznice, a i dobro je hranilište. S druge strane, začepljuje 

kripta i blokira Panethove stanice i tako remeti proces 

prirođene imunosti. Kronična primjena azitormicina kao 

protuupalnog lijeka i inhibitora protonske pumpe za kon-

trolu kiselosti u crijevu dodatni je rizični čimbenik. Sindrom 

bakterijskog prerastanja dokumentiran je u 35-50% bole-

snika, no još je i sad nedovoljna svijest o ovoj mogućoj kom-

ponenti malapsorpcijskog sindroma u cističnoj fi brozi (17, 

20, 26).

PRIDRUŽENE BOLESTI I KOMPLIKACIJE 
CISTIČNE FIBROZE

Neka najčešća pridružena stanja koja pridonose neishranje-

nosti bolesnika sa cističnom fi brozom navedena su na Slici 

1. Produljenjem života bolesnika sa cističnom fi brozom uče-

stalost im raste, pa valja o svemu tome promisliti kad se 

uobičajenim terapijskim mjerama ne uspije zadovoljavajuće 

regulirati nutritivni status. Nakon 10. godine treba jedan put 

na godinu ispitati mogući poremećaj tolerancije glukoze i 

početak dijabetesa pridruženog cističnoj fi brozi, jer je to 

najčešći komorbiditet (prisutan kod 40% odraslih i 25% dje-

ce). Zanimljivo je i nedovoljno razjašnjeno zašto usporenje 

rasta nastupi oko godinu dana prije nego se utvrdi pore-

mećena tolerancija glukoze (30, 31). Manifestna jetrena bo-

lest postoji kod tridesetak posto bolesnika i vrlo je vjerojat-

no povezana s polimorfi zmom drugih gena. Može biti više 

ili manje izražena, a u oko 10 % bolesnika s jetrenom bolešću 

razvit će se ciroza prije 10. godine života. Kliničke posljedice 

na uhranjenost to su veće što je više uznapredovala jetrena 

bolest (17, 32). Ne treba podcijeniti mogućnost banalnih 

 infekcija ili infestacija probavnog sustava kao dodatnog 

čimbenika za malapsorpciju. Jedna nedavna epidemiološka 

studija, koja je obuhvatila relativno velik broj skandinavskih 

bolesnika sa cističnom fi brozom, utvrdila je oko tri puta 

veću prevalenciju celijakije nego u općoj populaciji (33). 

Studija je na više od 11.000 bolesnika pokazala i sedam puta 

veću prevalenciju upalne bolesti crijeva nego u općoj po-

pulaciji (34). Stoga u indiciranim slučajevima treba učiniti 

probir na ove bolesti i daljnju dijagnostiku (18, 33). Među 

odraslim bolesnicima sa cističnom fi brozom veća je pojav-

nost malignih bolesti probavnog sustava, osobito nakon 

transplantacije pluća ili jetre (29).

ZAKLJUČAK

Neishranjenost je jedna od osnovnih karakteristika cistične 

fi broze. Etiologija je složena, uvjetovana nizom čimbenika 

koji utječu na ravnotežu između kvantitativnih i kvalitativnih 

potreba organizma i onog što se hranom unese i iskoristi. 

Bolje razumijevanje patofi zioloških osnova neishranjenosti, 

alertnost medicinskog osoblja kao i podizanje svijesti o 

važnosti ostvarivanja normalnog rasta i razvoja za dobrobit 

bolesnika quod vitam preduvjeti su za proaktivan i učinko-

vit multidisciplinski pristup bolesniku radi održanja dobrog 

prehrambenog statusa. 
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S U M M A R Y

Malnutrition in cystic fi brosis – beyond pancreatic 
insuffi  ciency
Du. Tješić Drinković, Do. Tješić Drinković

Malnutrition in cystic fi brosis 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 insuffi  ciency. 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, infl ammation 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 infl ammation, 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.

Keywords: cystic fi brosis – complications; malnutrition – etiology; nutritional status


