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KLINICKE MANIFESTACIJE GASTROINTESTINALNIH POREMECAJA
U DJECE S MUKOVISCIDOZOM

MLADEN PERSIC*

Probavni sustav u bolesnika s cisticnom fibrozom prethodi bolesti respiatornog sustava i moze uputiti na dijagnozu veé
intrauterino, odnosno u dojencadi i male djece. Neke se manifestacije odvijaju i uocavaju veoma rano , poput mekonijskog ileusa.
Starija djeca s cisticnom fibrozom mogu se prezentirati simptomima opstrukcije crijeva, rektalnim prolapsom te rijetkim
simptomima poput pneumatoze crijeva ili peptickim strikturama jednjaka kao posljedice gastroezofagealnog refluksa. Opstrukcija
kanalica gusterace ili jetre dovodi do znakova egzokrine insuficijencije gusterace, pankreatitisa, kolestaze, kolelitijaze i ciroze sa

znacima portalne hipertenzije.
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UuvoD

lako je cisti¢na fibroza (CF) prvo
opisana kao bolest probavnog trakta
znacajan napredak u terapiji simptoma
gastrointestinalnog trakta i na taj nacin
smanjivanjem 1/ili nestankom tih smetnji
pomakli su znanstveni i medicinski fo-
kus prema bolestima (simptomima) res-
piratornog sustava (1-3). Medutim, uo-
¢eno je da adekvatno lijecenje simptoma
probavnog trakta, u prvom redu malnu-
tricije, dovodi do znacajnog poboljSanja
funkcija respiratornog sustava $to pono-
vno podize interes, kako u proucavanju
gastrointestinalnih manifestacija, tako i
adekvatnog lijeCenja istih. U ovom radu
biti ¢e opisane klini¢ke karakteristike
probavnog sustava u djece s CF.

PATOFIZIOLOGIJA GASTROINTESTINALNIH
POREMECAJA U OBOLJELIH OD CF

Dok se promjene na pluéima u
bolesnika s CF javljaju nakon rodenja
djeteta, neke od manifestacija probavnog
trakta pocinju se javljati ve¢ intrauterino.
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Gusteraca je zahvadena intrauterino
i to u periodu razvoja acinusa pa sve do
prestanka njihovog rasta. Po rodenju
intralobularni duktuli ispunjeni su mu-
kusom, a mnogi od njih ve¢ su tada
proSireni. U tom razdoblju acinusne
stanice mogu biti relativno intaktne
mada atrofi¢ne, ali s vremenom stanice
acinusa i1 proksimalnh duktula nestaju i
bivaju zamijenjene masnim i fibroznim
tkivom. Endokrini dio gusterace je rela-
tivno nepromijenjen.

U ovom periodu Langerhansovi oto-
¢i¢i mogu biti na histoloskim rezovima
povecani zbog kontrahiranih medusta-
ni¢nih Zljezdanih elemenata. Oni pocCinju
nestajati u pravilu u vrijeme adolescen-
cije (4,5). Glede gastrointestinalnih
manifestacija, najznacajniji simptomi
nastaju kao posljedica pankreasne in-
suficijencije. Ona se javlja u 85% ovih
bolesnika, nerijetko kao prvi simptom
bolesti.

Crijevo moze takoder biti zahva¢eno
intrauterino. Sporiji protok crijevnog
sadrzaja postaje posebno osjetljiv na
probleme razgradnje $to rezultira gustim
i ljepljivim mekonijem koji se moze
skupljati u podrucju terminalnog ileuma
rezultiraju¢i mekonijskim ileusom (4-6).
Na porodu je mekonijski protein izrazito
visok sugeriraju¢i hiperkoncentraciju
stolice (7). Histoloski se nalaze razlicito

distendirane kripte ispunjene mukusom.
Promjene na crijevima u bolesnika s CF
mogu se uociti ve¢ u fetusa prenatalnim
ultrazvukom (8).

Karakteristicna promjena na jetri u
bolesnika s CF je fokalna bilijarna ciroza
kod koje su mali Zu¢ni vodovi opstrui-
rani eozinofilnim materijalom vise
mjestimi¢no nego difuzno (9).

Zuéni mjehur je u djece s mekonij-
skim ileusom najces¢e atrofican, ispu-
njen sluzi vise nego sa zuci, a duktus
cistikus je zatvoren. Hipofunkcija zuc-
nog mjehura se nastavlja tijekom zivota
djeteta (8,9). Osnovne patofizioloske
karakteristika probavnog sustava u
djevce s CF prikazane su u Tablici 1.

).

BOLESTI CRIJEVA U BOLESNIKA S CF

Intestinalne manifestacije najcesce
su posljedica parcijalne ili kompletne
opstrukcije lumena probavnog trakta
gustim i zilavim sadrzajem s visokim
postotkom mekonijskog proteina. Klini-
¢ki se moZe manifestirati ve¢ intraute-
rino, ali i kasnije tijekom zivota. Kli-
nicke manifestacije prikazane su na Ta-
blici 2.

Histoloske promjene sluznice cri-
jeva, medutim, nisu znacajnije promje-
njene. Struktura vilusa i apsorptivnih
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Tablica 2.
Intestinalne manifestacije cisticne fibroze

Table 2
Intestinal manifestations of cystic fibrosis

Tablica 1.

Patofiziologija gastrointestinalnih promjena u djece s CF

Table 1

Pathophysiology of gastrointestinal changes in children with CF

Organ fizioloske promjene patologija

gusteraca smanjen volumen rana faza: zaCepljenost i dilatacija duktusa;
i povecana koncentracija acinusna atrofija
sekrecije kasnija faza: fibrozna i masna zamjena;

gubitak Langerhansovih otoci¢a

crijevo koncentriran sekret, mekonijski ¢ep; distalni ileus; dilatacija kripti,
promijenjene karakteristike mekonijski peritonitis; sy distalne intestinalne
sluzi opstrukcije; opstipacija

jetra smanjenje sekrecije zu¢nih soli; hiperplazija zu¢nih kanalié¢a, eozinofilno zacep-
povisena koncentracija ljenje intra hepati¢nih zuénih vodova fokalna
cirkuliraju¢ih zuc¢nih soli bilijarna ciroza - kasnije multilobularna ciroza

zuéni smanjena rezerva zacepljenost duktus cistikusa; hipoplazija

mjehur zuénih soli zuénog mjehura; zuéni kamenci

stanica su uglavnom normalne. Sluz na
povrsini sluznice i u kriptama obi¢no je
nesto izrazenija Sto moze rezultirati u
prosirenju 1 cisticnoj dilataciji ponekih
kripti. Aktivnost disaharidaza moze biti
povisena. Mekonijski ileus je prva mani-
festacija u 10-15% bolesnika s CF (7,8).

Uz pozitivnu porodi¢nu anamnezu,
u pravilu je znak da se radi o CF. Otpri-
like 1/3 bolesnika s mekonijskim ile-
usom i 1/5 bolesnika s atrezijom crijeva
ima u svojoj osnovi CF. Mekonijski ile-
us posljedica je neadekvatno gustog me-
konijskog cCepa, najéesée u podrucju
terminalnog ileuma, a kao posljedica
neadekvatne funkcije - lucenja enzima
pankreasa §to je i siguran dokaz o tome
da je gusteraca organ koji je prvi zahva-
¢en u CF i to intratuterino. Podatak o
polihidramnionu moze biti prediktivni
znak. Bolesnici s mekonijskim ileusom
kasnije u zivotu u pravilu imaju pank-
reasnu insuficijenciju.

U klini¢koj slici dominiraju disten-
zija abdomena, povracanje, lo§ izgled
bolesnika i radioloski nalaz nivoa teku-
¢ine na snimci abdomena. Irigografskim
pregledom uocava se mali kolabirani
mikrokolon (10). Mekonijski se ileus
moze komlicirati volvulusom, rjede
atrezijom crijeva ili mekonijskim perito-
nitisom. Intraperitonealne kalcifikacije
mogu se vidjeti na rendgenskim snim-
kama abdomena. Terapija je u pravilu
kirurska, ali postoji moguénost terapije
klizmama Gastrografina. Nakon uspje-
$nog rjesavanja akutnog stanja situacija
se u potpunosti ne rjeSava jer moze
zaostati slabije razvijen kolon koji u
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kasnijem zivotu moze praviti niz kom-
plikacija.

Prolaps rektuma javlja se u oko 20%
bolesnika s CF i rijetko moze predstav-
ljati prvi znak bolesti (5-7). Rijetko se
javlja nakon 5 godine zivota. Rektalni
prolaps ima tendenciju spontanoj rezo-
luciji, a uvodenjem nadoknade enzima
gusterace brzo se popravlja. Ako do toga
ne dode terapija je u pocetku konzerva-
tivna - dijeta i prokinetici, a tek u oko
10% bolesnika i kirurska.

U dobi iznad druge godine Zivota,
¢es¢e iznad 10. godine mogu se javiti
komplikacije u vidu sindroma opstruk-
cije crijeva koji predstavlja ekvivalent
mekonijskog ileusa, rijetko pneumatoza
crijeva, a vjerojatno kao posljedica pre-
velike terapije enzimima pankreasa
skleroziraju¢a kolonopatija. GER je
daleko ¢es¢i i na njega, i u asimptomat-
skih bolesnika, treba misliti,dokazati i1
lije¢iti ¢ime mozemo sprijeciti niz sub-
jektivnih teSko¢a 1 mogudéih teskih
komplikacija.

Sindrom distalne intestinalne op-
strukcije na neki nacin predstavlja ekvi-
valent mekonijskom ileusu. Javlja se u
10-20% bolesnika kao kao recidivirajuca
parcijalna ili kompletna opstrukcija cri-
jeva (10). U pravilu svi ovi bolesnici
imaju insuficijenciju gusterace, Sto re-
zultira smanjenom proteolitiCkom raz-
gradnjom makromolekula. Poremecéeni
epitelijalni kloridi i neadekvatna sekre-
cija tekucine ima za posljedicu stvaranje
koncentriranog i ljepljivog sekreta u
crijevu. U klinickoj slici dominira,

kod poroda
mekonijum ileus

0-2 godine
prolaps rektuma

nakon 10. godine
sindrom distalne opstrukcije crijeva
opstipacija
gastroezofagealni refluks
intestinalna pneumatoza

fibrozirajuca kolonopatija

prakti¢no stalno prisutna, palpabilna
masa (tvrda skibala) u abdomenu, unato¢
svakodnevnim stolicama. Povremeni gr-
ceviti bolovi, gubitak apetita i tjelesne
tezine do simptoma nalik na zapletaj
crijeva. Izmedu takvih »ataka«bolesnik
moze biti, glede tih simptoma, bez sme-
tnji. Komplikacija u smislu intusus-
cepcije opisuje se u 1% ovih bolesnika.

Gastroezofagealni refluks nalazi se
u viSe od 20% bolesnika s CF. Prezenti-
rajuci simptomi mogu biti u vidu pogor-
Sanja pluéne simptomatologije, bolovi-
ma u prsima kao posljedica ezofagitisa
koji moze dovesti i do hipokromne ane-
mije, te strikture jednjaka. 1z tih razloga
u svih bolesnika s CF neophodno je
uCiniti 24 satnu pH metriju, te u slucaju
patoloSkog nalaza zapoceti terapiju pro-
kineticima 1 antacidima, odnosno bloka-
torima H2 receptora.

Intestinalna pneumatoza je na sre¢u
rijetka komplikacija (5-7). Opisuje se u
bolesnika sa uznapredovalom bolesti
pluéa. Zracne kolekcije nalaze se u
stjenci crijeva postepeno stvarajuci sub-
mukozne ciste koje se progresijom pro-
cesa spajaju stvarajuci subserozne zra-
¢ne ciste. Glede terapije ovo stanje ne
zahtjeva poseban tretman, ali ukazuje na
izrazito teSku klinicki sliku pluéne bo-
lesti.

Fibroziraju¢a kolonopatija je rela-
tivno noviji entitet i opisuje se prakticki
samo u SAD i Velikoj Britaniji, a uzroc-
no je vezana uz davanja visokih doza
enzima pankreasa. Postoje viSe teorija o
nastanku tog entiteta, ali niti jedna nema
dovoljno dokaza o pravom uzroka na-
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Tablica 3.
Hepatobilijarne manifestacije cisticne fibroze

Tabela 3
Hepathobiliary manifestations of cystic fibrosis

Prolongirana novorodenacka zutica
Hepatomegalija i/ili splenomegalija
Krvarenje iz variksa

Ciroza

Kolelitijaza

Ekstrahepati¢na opstrukcija zu¢nih puteva
(fibroza pankreasa komprimira
zajednicki Zucni put)

Kolangiokarcinom

stanka fibroziraju¢e kolonopatije, me-
dutm ukazuje na pazljivost u terapiji
enzimima pankreasa (11). Kao rijetki se
entiteti udruzeni s cisticnom fibrozom
spominju se bolesti poput kroni¢ne
upalne bolesti crijeva (12) ili glutenske
enteropatije (13). Mogu¢a komplikacija
su i tumori crijeva (14).

BOLESTI JETRE U BOLESNIKA S CF

Bolesti jetre rijetke su, ali po Zivot
vrlo znaCajne manifestacije CF prika-
zane na Tablici 3. TeSka bolest jetre u
bolesnika s CF je rijetka, medutim, u
vise od 50% bolesnika na autopsiji se
nadu opstrukcije malih Zi¢nih vodova

(15).
Novorodenacka zutica

Produzena novorodenacka Zzutica u
bolesnika, s kasnije dijagnosticiranom
CF, moze u tom periodu biti znacajan
dijagnosticki problem. Simptomi nisu
tipi¢ni te se dijagnoza postavlja na te-
melju iskljucivanja drugih uzroka. Uz
mekonijski ileus dijagnoza CF u tom
periodu je olakSana, ali bez tog znaka,
uz nespecifiénu sliku lagane hepatosple-
nomegalije, svijetle stolice, hiperbilir-
binemije s dominacijom direktnog bili-
rubina s blaze poviSenim transamina-
zama moraju se diferencijalno dijagno-
sticki razmotriti i svi drugi uzroci pro-
longirane novorodenacke Zzutice. Ona
najce$¢e sponatno prolazi kroz 12
tjedana, na prvi pogled ne ostavljajuci
nikakvih posljedica.

Jetra

Simptomi bolesti jetre dugo vreme-
na, unato¢ patoloSkih promjena u njoj,
ostaju neotkriveni. Lagano povecéanje
jetre i/ili slezene moze biti prvi, vrlo
diskretan, simptom bolesti jetre. Tada i
nalazi transaminaza jo$ nisu poremeceni.
Iz tog razloga u svih bolesnika s CF
treba redovito pratiti laboratorijske
karakteristike oSteCenja jetre (hepato-
gram s transaminazama, koagulogram),
jasno uz brizljive klinicke kontrole.
Izolirana hepatomegalija moZe biti po-
sljedica steatoze. Bolesnik je obi¢no pot-
hranjen, a pluéna je bolest uznapredo-
vala. Jetrene su funkcije uglavnom
uredne osim nesto povisenih vrijednosti
zucnih soli u serumu.

Hepatosplenomegalija moze biti
prvi znak teskog oStecenja jetre u smislu
ciroze bilo u smislu bilijarne fokalne
fibroze ili multilobularne bilijarne ciro-
ze. U kasnijem stanju dolazi do svih
simptoma dekompenzirane jetre kao i
znakova portalne hipertenzije u smilsu
varikoziteta jednjaka i/ili fundusa Zeluca
s moguc¢im fatalnim krvarenjem, te
splenomegalijom 1 znakovima hiper-
splenizma koji uz, najées¢e jako uzna-
predovalu pluénu bolest brzo dovode do
letalnog zavrsetka (7,8).

Najtipicnija karakteristika bolesti
jetre u bolesnika s CF je fokalna bili-
jarna ciroza i nalaz gustog sekreta sa
visokim sadrzajem ecozinofila koji op-
struira male zuéne vodove s cistinim
proSirenjem duktula i stanjivanjem sta-
nica zu¢nih vodova, okruzenih s kroni-
¢nom upalnom reakcijom i poviSenjem
fibroznog tkiva. Centrolobularna masna
infiltracija je vjerojatno najce$¢i nalaz
kod biopsije jetre. Nisu nadene nikakve
specificne promjene elektronskim mi-
kroskopom jetrenog parenhima. Ovakva
mikronodularna ciroza, komplicirana s
portalnom hipertenzijom nalazi se u 4-
5% starije djece i adolescenata s CF, sa
znacajnim povecanjem prevalencije u
dobi iznad 20 godina (16). Povisena je
incidencija bolesti jetre u bolesnika s
mekonijskim ileusom i u onih koji imaju
smetnje u smislu sindroma distalne
intestinalne opstrukcije (6).

Zuéni mjehur

Anatomske i/ili funkcionalne
promjene zZu¢nog mjehura i duktus cisti-
kusa uoceni su u 30-45% bolesnika s CF
neovisno o dobi (17). Promjene na zuc-
nom mjehuru vide se ve¢ po porodu Sto
sugerira da je, poput gusterace, i Zucni
mjehur zahvaéen ve¢ intrauterino. U oko
25% bolesnika s CF nalazi se hipoplasti-
¢an zucni mjehur. U veéine ovih
bolesnika nedostatak zuci posljedica je
opstrukcije duktus cistikusa.

U bolesnika s CF nalazimo povisenu
incidenciju Zu¢nih kamenaca sa preva-
lencijom od 10% kamenaca Zzucnog
mjehura koji su kolesterinski kao poslje-
dica izrazitog intestinalnog gubitka Zuc-
nih soli. Gubitak Zu¢nih soli stolicom
moze se djelomi¢no korigirati poprav-
ljanjem steatoreje dodavanjem enzima
gusterace.

Opstrukcija ekstrahepati¢nog bili-
jarnog trakta nalazi se u velikog broja
bolesnika CF s hepatomegalijom. Ovi se
bolesnici prezentiraju klinickom slikom
bolova u gornjem desnom dijelu abdo-
mena povezanih sa uzimanjem masnije
hrane ili s pojavom zutice.

BOLEST GUSTERACE U BOLESNIKA S CF

Unato¢ veoma znacajnim klinickim
manifestacijama gore nabrojenih mani-
festacija jetrenih i intestinalnih bolesti u
bolesnika s CF sigurno su, glede GIT
manifestacija , najznaCajniji simptomi
koji nastaju kao posljedica pankreasne
insuficijencije. Ona se javlja u 85% ovih
bolesnika, nerijetko kao prvi simptom
bolesti $to je bilo u dugogodisnje vjero-
vanje da se radi o vrsti celijakije. Od
preostalih  15% bolesnike koji imaju
"urednu  funkciju  guSterace" njih
polovica ima subnormalnu ekskreciju

Tablica 4.
Uzroci malapsorpcije i pothranjenosti
u djece s cisticnom fibrozom

Table 4
Causes of malapsorption and malnutrition
in children with cystic fibrosis

Poremecena funkcija
egzokrinog lucenja gusterace

Povecan gubitak kalorija

Povecane energetske potrebe

Neadekvatno unosenje kalorija
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Tablica 5.
Klinicki simptomi malnutricije u djece
s cisticnom fibrozom

Table 5
Clinical symptoms of malnutrition in children
with cystic fibrosis

Dojencad i mala djeca
retardacija rasta i razvoja
manjak tjelesne tezine
veliki trbuh
hipoalbuminemija, edemi
hematomi
kozni osip
zaostatak koStane dobi
misi¢na slabost
rektalni prolaps
anemija
krvarenje
hepatomegalija

Veca djeca i adolescenti
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. PANKREATICNI JATROGENT
STANICNI DEFEKTI CRIJEVNI PSIHOGENI
ZUCNI GASTROINTESTINALNI
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A 4
DEFICIT ENERGLJE
ANOREKSIJA
POVRACANJE
F y
A 4
GUBITAK PLUCNE
TJELESNE MASE INFEKCLJE
A 4
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MISICI PARENHIM DISFUNKCIJA
A 4
SMANJENJE PLUCNE INFEKCLIE

Slika 1.

Patogeneza poremecenog energetskog statusa u oboljelih s mukoviscidozom

Figure 1

Pathogenesys of disturbed energetic status in patients with mukoviscidosis

pankreasnih enzima, dovoljnu da ne
nastanu jasni simptomi maldigestije, dok
preostala polovica iz ove grupe ima
urednu funkciju gusterace (4,5).

Simptomi insuficijencije guSterace
posljedica su maldigestije, u prvom
redu, masti, ali i proteina te vitamina i
minerala. Kao posljedica toga javlja se
malapsorpcija koja kod mukoviscidoze
nije samo posljedica insuficijencije
gusterace ve¢ 1 drugih faktora prikazanih
na Tablici 4. i Slici 1.

Kao posljedica poremecene funkcije
egzokrinog lucenja gusterace dolazi do
povecanog gubitka kalorija stolicom,
medutim u ovih je bolesnika povecana
potrosnja kalorija zbog dodatnog napora
tijekom disanja Sto iziskuje povecane
energetske potrebe. Konacno neadekva-
tno unosenje kalorija koje je posljedica
ili smanjenog apetita koji ide do u
anoreksiju u bolesnika s akutnim i/ili
kroni¢nim pluénim smetnjama kao i u
onih bolesnika u kojih imamo niz gas-
trointestinalnih smetnji koje ne dozvo-
ljavaju adekvatnu prehranu - primjerice
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bolovi u trbuhu kao posljedica opstipa-
cije ili sindroma opstrukcije distalnog
dijela crijeva ili bolova u prsima, odnos-
no simptoma jake gorusCice kao poslje-
dica gastroezofagalnog refluksa, odnos-
no neadekvatne terapije.

Osim toga neadekvatno unoSenje
kalorija moze se odnositi na nacin pre-
hrane - ako se potice prehrana s malom
koli¢inom masti ona ne moze u potpu-
nosti ostvariti kalorijske potrebe (18).
Kao posljedica gore nabrojenog javljaju
se slijedec¢i simptomi prikazani u Tablici
5. Ono §to je od posebnog znacaja u
lijeCenju djece s mukoviscidozom je
povezanost nutricijskog statusa i pluéne
funkcije, odnos od kojeg ovisi i duzina i
kvaliteta zivota u ovih bolesnika (19,20).

ZAKLJUCAK

Na osnovi iznijetog jasno je u lije-
¢enju oboljelih od CF neophodan multi-
disciplinarni pristup. Cinjenica da su svi
simptomi u ovoj bolesti medusobno
povezani i da pogorSanje jednog organa

retardacija rasta i razvoja
osteopenija
oftalmoplegija

zakasnjeli pubertet

ataksija

djeluje na kvalitet rada drugog. Stoga je
zajednicko lijeCenje viSe struka impera-
tiv, a ne Zelja ili potreba. Glede gastro-
enteroloskog dijela neophodno je da se
omoguc¢i uredan rast i razvoj djeteta.
Potrebno je razmisljati o svoj Sarolikosti
klinicke slike probavnog sustava, te za
simptomima oboljelih organa, gusterace,
jetre, probavne cijevi (pitanje gastroezo-
fagelanog refluksa, sindroma distalne
opstrukcije crijeva itd.) aktivno tragati i
kod prvih simptoma zapoceti adekvatno
lijeCenje ili suportivni program. Na ovaj
nacin boloesnici s CF imat ¢e manje
respiratornih teskoca, a kvaliteta i duzina
zivota ¢e se poboljsati.
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Summary

GASTROINTESTINAL MANIFESTATIONS OF CYSTIC FIBROSIS IN CHILDREN

M. Persi¢

Gastrointestinal symptoms commonly precede the pulmonary findings and may suggest the diagnosis in infants and young

children. Bowel obstruction may be present at birth due to meconium ileus or meconium plug syndrome. Older children with CF
may present with bowel obstruction, rectal prolapse and uncommonly show colonic pneumatosis, peptic esophageal stricture due
to gastroesophageal reflux. Obstruction of ducts and ductules produces exocrine pancreatic insufficiency, pancreatitis, cholesta-
tis, cholelithiasis, and cirrhosis with portal hypertension.

Key words: cystic fibrosis; gastrointestinal manifestations; children
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