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Wykaz skrotow uzywanych w pracy

CF
CFTR

ENaC
ORCC
PI

PS
FEV,

FvVC
FEF5.15
DIOS

CFRD
GERD
IMiD
WHO
BIA
DXA

FM

FFM
TBW
ICW
ECW
CRP

RBP

1L-1, 8,10
TNF-a
PIVKA

PIVKA 11
PT
WNDKT
EPA
DHA

mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis)

mukowiscydozowy przezblonowy regulator przewodnictwa - gen (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator)

nabtonkowy kanat sodowy (ang. epithelial sodium channel)

(ang. outwardly rectified chloride channel)

niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki (ang. pancreatic insufficiency)
wydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki (ang. pancreatic sufficiency)

nate¢zona obje¢tos¢ wydechowa pierwszo sekundowa (ang. forced expiratory volume
in 1 second)

natgzona pojemnos¢ zyciowa phuc (ang. forced vital capacity)
maksymalny $rodkowo-wydechowy przeptyw (ang. forced expiratory flow 25 - 75%)

ekwiwalenty niedroznosci smotkowej kolonopatia wtokniejaca (ang. distal intestinal
obstruction syndrome)

cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg (ang.cystic fibrosis related diabetes)
refluksowa choroba przetykowo-zotadkowa (ang. gastro-esophageal reflux disease)
Insytut Matki i Dziecka w Warszawie

$wiatowa organizacja zdrowia (ang. World Health Organization)

bioelektryczna analiza bioimpedancji (ang. bioelectrical impedance analysis)

metoda izotopowa ze znakowanym potasem do oceny catkowitej wody ciala
(ang.dual energy X-ray absorptiometry)

tluszczowa masa ciata (ang. fat mass)

beztluszczowa masa ciala (ang. fat free mass)

catkowita woda organizmu (ang. total body water)

woda wewnatrzkomorkowa (ang. intracellular water)

woda zewnatrzkomorkowa (ang. extracellular water)

biatko C-reaktywne (ang. C- reactive protein)

biatko wigzace retinol (ang. retinol binding protein)
interleukina 1, 8, 10 (ang. interleukin - 1, 8, 10)

czynnik martwicy nowotwordw o (ang. tumor necrosis factor o)

proteiny indukowane niedoborem witaminy K (ang. proteins induced by vitamin K
absencje)

niekarboksylowana protrombina (ang.: prothrombin inducted by vitamin K absence)
czas protrombinowy (ang.: prothrombin time)

wielonienasycone dlugotancuchowe kwasy thuszczowe

kwas eikozapentaenowy (ang. eicosapentaenoic acid)

kwas dokozaheksaenowy (ang.docosahexaenoic acid)
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1. Wstep

1.1. Mukowiscydoza
1.1.1. Rys historyczny

Juz w IX wieku ,,Saga Skandynawska” opisuje dziecko, ktéore moglo chorowa¢ na
mukowiscydoze: ” Nieszczgsne dziecko, ktore pocatlowane w czoto zostawia na ustach stony smak.
Jest nawiedzone przez zte duchy i wkrotce umrze”. Jednak historia medyczna mukowiscydozy
zaczyna si¢ w 1595 roku w Leiden, gdy pojawil si¢ pierwszy opis sekcyjny sugerujacy
mukowiscydoze¢. Dotyczyt on 11 letniej dziewczynki. Od potowy XVII wieku gtownie w raportach
sekcyjnych zaczeto zwracaé uwage na nieprawidlowosci w zakresie trzustki i ptuc. Natomiast
poznanie choroby, majace wpltyw na rozwodj wspolczesnej wiedzy o CF (ang. Cystic Fibrosis),
miato miejsce dopiero XX wieku. Dorothy Anderson, patolog z nowojorskiego szpitala
dziecigcego, po raz pierwszy w raporcie sekcyjnym w 1938 roku, wprowadzita termin zwldknienie
torbiclowate trzustki [1]. Natomiast terminu ,,mukowiscydoza”, dotyczacej réwniez innych
gruczotow zewnatrzwydzielniczych, uzyl po raz pierwszy Syndey Farber w 1945 roku. W 1959
roku Gibson i Cook wprowadzili do diagnostyki, do tej pory skuteczny i uzywany, jako zloty
standard w rozpoznawaniu CF — test potowy, wykonywany klasyczng metoda stymulacji
gruczotow potowych, jonoforezg pilokarpinowg. W latach 70. XX wieku naukowcy z Nowej
Zelandii zaobserwowali, ze w surowicy krwi noworodkéw z CF stezenie immunoreaktywnego
trypsynogenu jest wyzsze niz u zdrowych dzieci. Odkrycie to stalo si¢ podstawa powszechnie
obecnie stosowanego w wielu krajach $wiata, réwniez w Polsce, badania przesiewowego
w kierunku CF [2]. Pod koniec 1980 roku, odkryto gen CFTR wraz z najczgstsza jego mutacja
(delF508) [3]-[5]. Kolejne odkrycia przyczyniaty si¢ stopniowo do poprawy w zakresie leczenia
objawowego. Mimo, ze nadal trwajg pracg nad leczeniem przyczynowym [6], to choroba
najczesciej letalna we wezesnym dziecinstwie zmienita si¢ na przestrzeni lat w obejmujgca wiele
organow, genetycznie uwarunkowang, postepujaca chorobe przewlekta, dotyczaca w rownej mierze

dzieci i dorostych.

1.1.2. Epidemiologia

Mukowiscydoza, czyli zwloknienie torbielowate trzustki (tac. Mucoviscidosis) jest
najczesciej wystepujaca chorobg genetycznie uwarunkowana wsrod rasy kaukaskiej

0 autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia.

Czestos¢ wystepowania CF w populacji jest bardzo zroznicowana. Przecigtna czgstosé jej
wystepowania w Europie wynosi $rednio 1 : 2500 zywo urodzonych noworodkow [7]. W krajach

Unii Europejskiej Farell i wsp. oszacowali czgstos¢ jej wystepowania od 1 : 1353 dla Irlandii do
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1 : 25000 w Finlandii [8]. W Polsce czgstos¢ wystegpowania mukowiscydozy szacuje si¢ na

1 : 5000 [9].

1.1.3. Patofizjologia

Przyczyna choroby sa mutacje genu zlokalizowanego na dtugim ramieniu chromosomu 7.
Gen zostat sklonowany i ostatecznie scharakteryzowany w 1989 roku [5]. Jest jednym z wigkszych
genow ludzkich, zbudowany z 250 tysiecy par zasad i zawierajacy 27 fragmenty kodujace. Jego
produktem biatkowym jest biatko CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator). Badania elektrofizjologiczne sugeruja, ze biatkko CFTR pelni funkcje
niskowoltazowego kanatu chlorkowego =zaleznego od cAMP w komoérkach nabtonka
wydzielniczego uktadu oddechowego, trzustki, jelita grubego, gruczotdow potowych, watroby
i $linianek. Kanal CFTR nie jest odizolowang strukturg komodrki, model jego dziatania jest bardziej
skomplikowany. Wspotdziata z innymi kanatami komoérkowymi mig¢dzy innymi ORCC (ang.
Outwardly Rectified Chloride Channel) oraz ENaC (ang. Epithelial Sodium Channel).
Funkcjonowanie kanatu CFTR wydaje si¢ tez by¢ zalezne od innych dodatkowych determinant
[10]. Biatko CFTR odpowiada za uwodnienie wydzieliny $luzowej, wydzielniczych komorek
nabtonkowych. Zmiany struktury i/lub funkcji biatka CFTR, wskutek mutacji genu CFTR,
prowadza do zablokowania wyplywu jonéw chloru z komoérek nabtonka, tym samym roéwniez
wody oraz dodatkowym wchianianiu jonéw sodu. Prowadzi to do powstania gestego, lepkiego,
$luzu, ktoéry wywoluje objawy chorobowe mukowiscydozy. Innymi funkcjami kanatu chlorkowego
sg regulacja wczesniej wspomnianego kanalu sodowego (ENaC), ATP i transportu glutationu oraz
kontrola  syntezy = wolnych  rodnikbw w  mitochondrium, zakwaszania  organelli
wewnatrzkomorkowych oraz organizacja domen lipidowych w blonie komoérkowej [11]. Biatko
CFTR jest rowniez zaangazowane w proces blonowej endocytozy w komodrkach nablonkowych
nerek [12] i uktadu oddechowego [13]. Moze odgrywa¢ kluczowa role w odpowiedzi zapalnej
komorek srodbtonka [14], [15].

Mutacje podzielono na pie¢ klas, w zaleznosci od wplywu na ekspresje biatka CFTR.
Poszczego6lne mutacje prowadza do: braku produkcji wlasciwego biatka (klasa I), produkcji biatka
niezdolnego do transportu do btony szczytowej komorki (klasa II), produkcji biatka niezdolnego do
transportowania anionéw chlorkowych (klasa III), produkcji biatka nieprawidtowo przewodzacego
jony (klasa IV) oraz ograniczonej produkcji prawidtowo funkcjonujacego biatka (klasa V)
[16]-[18]. Do chwili obecnej zidentyfikowanych 1820 mutacji, najczestsza jest mutacja delF508
[19], ktora nalezy do II klasy mutacji. Czgstos$¢ jej wystgpowania jest rézna i waha si¢ w zaleznos$ci
od populacji. Od 100% w dunskich wyspach Faroe [20] do tylko 28,4% w Turcji [21]. Grupa 20
mutacji, nastepnych pod wzgledem czestosci wystgpowania obejmuje 0,1% wszystkich mutacji

w $wiatowej populacji chorych z CF. Wystepuje silna korelacja pomigdzy typem mutacji,
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a ekspresja choroby [17], [18], [22]. Mutacjom z klas I — III przypisuje si¢ cigzka posta¢ CF,
natomiast te z IV — V klas odpowiadaja za tagodng ekspresje choroby [23]-[26]. Posta¢ klasyczna
mukowiscydozy, ktora obejmuje 85 - 90 odsetka wszystkich pacjentow, zwigzana jest z catkowita
utratg funkcji kanatu chlorkowego [22]. W tych przypadkach chorob¢ mozna rozpoznaé juz
w pierwszych latach zycia, wskutek ujawnienia si¢ objawoéw zwiagzanych z niewydolnoscia
zewnatrzwydzielniczg trzustki. Stopien korelacji genotyp - fenotyp, najsilniejszy jest w przypadku
wydolnosci trzustki. Pacjenci bedacy homozygotami mutacji w klasach I — III maja niewydolno$¢
zewnatrzwydzielniczg trzustki (ang. PI - pancreatic insufficiency), podczas gdy jeden allel klasy
IV. — V w wigkszoSci przypadkow zapewnia wydolno$¢ tego narzadu (ang.
PS — pancreatic sufficiency) [27], [28]. Nie wykazano podobnej korelacji pomigdzy genotypem,
a objawami oraz przebiegiem choroby plucnej lub zmianami w zakresie poziomow jonow
chlorkowych w pocie. Brak §cistej korelacji pomiedzy genotypem CFTR, a zmianami w uktadzie
oddechowym tlumaczony jest rozleglosciag zmian wystepujacych w obrgbie ptuc oraz wigkszym
wptywem modulujacym innych czynnikéw niz genetyczne, w tym zaré6wno czynnikow
srodowiskowych, jak i drugorzedowych determinant genetycznych [29]. Jest to dowdd na to, ze
istnieje ogromna zmienno$¢ fenotypowa CF u pacjentdéw nawet z takim samym genotypem. Po
zlokalizowaniu, okre$leniu i sklonowaniu genu CFTR wydawalo si¢, ze lekarze zajmujacy si¢
leczeniem CF otrzymaja mozliwo$¢ zastosowania terapii genowej, dajacej mozliwose
przyczynowego leczenia choroby. Niestety, pierwsze proby Kkliniczne terapii genowej nie

przyniosty oczekiwanego sukcesu.

Rodzaj defektu molekularnego jest niezwykle istotnym czynnikiem predykcyjnym
w mukowiscydozie [30], przewaznie obserwuje si¢ lagodniejsze postacie CF u chorych,
z conajmniej jedng tagodna mutacja. Jednakze na stopien ekspresji choroby i rokowanie ma wptyw
réwniez wiele innych, wzajemnie oddzialywujacych czynnikéw. Mozna je podzieli¢ na trzy grupy:
genetyczne, sSrodowiskowe oraz te, ktore sa zwigzane z leczeniem, w tym dostepno$¢ do terapii, jej
rodzaj i stosowanie si¢ pacjentow do zalecen. Czynniki genetyczne dzielimy na pierwszo
idrugorzedowe determinanty genetyczne. Do grupy determinant pierwszorzgdowych naleza
wszystkie znane dotychczas mutacje genu CFTR. Do drugorzedowych determinant genetycznych
CF zalicza si¢ czynniki genetyczne nazywane rowniez modyfikatorami mukowiscydozy. Sa to
zreguly inne geny niz CFTR, zlokalizowane w ro6znych rejonach genomu. Badania na myszach
transgenicznych CF wskazuja, ze najprawdopodobniejszym regionem, wystepowania jednego
z takich modyfikatorow choroby, znajduje si¢ na chromosomie 19. Wiedza o mutacji w genie
CFTR jest juz szeroka, natomiast badania drugorzgdowych determinant znajduja si¢ w fazie
poczatkowej [29]. Do czynnikdéw genetycznych majacych wptyw na ekspresje choroby zalicza sie

rowniez ptec.
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Wsréd czynnikdéw Srodowiskowych kluczows rolg odgrywa narazenie na patogeny, w tym
przewlekle zakazenie Pseudomonas aeruginosa. Zakazenie tym patogenem jest czynnikiem
pogarszajacym rokowanie, co do przebiegu choroby, wptywajac negatywnie na stopien wydolnosci
ptuc, stan odzywienia i czgstos¢ hospitalizacji [31], [32]. Istnieje rowniez zalezno$¢ pomigdzy
zwickszong umieralnoscia a niskim statusem socjoekonomicznym chorych z CF [33]. Takie
czynniki srodowiskowe jak narazenie na dym tytoniowy, inne zanieczyszczenia jak rowniez stres,
determinujg przebieg kliniczny choroby i zwigzang z nim dlugos$¢ zycia [35]. Jednym z najbardziej
istotnych czynnikow Srodowiskowych jest sposob odzywiania si¢ pacjenta, a co za tym idzie stan
jego odzywienia, ktory istotnie wpltywa na przebieg choroby ptucnej i zwigzang z tym Scisle
dlugos¢ zycia. Stan odzywienia u chorych z CF stanowi istotny czynnik prognostyczny przebiegu

choroby. Zly stan odzywienia koreluje ze ztym rokowaniem, co do przebiegu choroby [36].

1.1.4. Kryteria rozpoznania

Zgodnie ze stanowiskiem Polskiej Grupy Roboczej przy Zarzadzie Gtownym Polskiego
Towarzystwa Pediatrycznego [33] podejrzenie mukowiscydozy opiera si¢ na podstawie

stwierdzenia:

1. przynajmniej jednego objawu klinicznego wystepujacego w chorobie (tabela 1), ub
2. obcigzajgcego wywiadu rodzinnego (wystgpowanie CF u rodzicow lub/i u rodzenstwa), lub

3. dodatniego wyniku badania przesiewowego noworodkéw w kierunku mukowiscydozy.
Wstepne rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ jednym z badan wykrywajacych zaburzenia genu CFTR.

e testem potowym, wykazujacym znamienne wysokie wartosci chlorkow w pocie
(Cl> 60mmol/l), w co najmniej dwdch odrebnie wykonanych badaniach,

e  wykryciem mutacji w genie CFTR w obu allelach,

e  wysokimi warto§ciami przeznablonkowej réznicy potencjatow, typowe dla chorych z CF sa
bardziej ujemne warto$ci przeznablonkowej réznicy potencjalow oraz istotna zmiana po

podaniu amilorydu (staja si¢ mniej ujemne) w przeciwienstwie do osob zdrowych.
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Tabela 1 Najczestsze objawy kliniczne wystepujace u chorych z CF w zaleznosci od wieku [37]

Okres plodowy
i noworodkowy

OKkres niemowlecy
i poniemowlecy

OKres dziecinstwa
i dorostosci

e zwapnienia w jamie
otrzewnowej ptodu

e poszerzenie jelita
cienkiego ptodu
w badaniu USG

e niedroznos¢ smotkowa

e przedluzajgca si¢
cholestaza
wewnatrzwatrobowa

niedobdr masy ciala
przewlekty kaszel
nawracajgce zapalenie ptuc,
oskrzelikow

astma wczesnodziecigca
przewlekte zakazenie drog
oddechowych Pseudomonas
aeruginosa i/lub
Staphylococcus aureus
zmiany w RTG ptuc

— nawracajaca niedodma,
rozdecie

bardzo stony pot
odwodnienie z hipokaliemig
i hiponatremig i zasadowicg
hipochloremiczng (rzekomy
zespot Barttera)

zapa$¢ podczas upatow
cuchnace, tluszczowe, obfite
stolce

objawy zespotu zlego
wchtaniania

wypadanie btony §luzowe;j
odbytnicy

objawy niedoboru witamin
rozpuszczalnych w tlhuszczach
hipoprotrombinemia
hipoproteinemia i obrzeki

przewlekty kaszel
nawracajace zapalenia
ptuc

polipy nosa
przewlekte zapalenie
zatok obocznych nosa
rozstrzenie oskrzeli
palce pateczkowate
krwioplucie

marskos¢ zotciowa
watroby

kamica zoétciowa

u dzieci

nadci$nienie wrotne,
zylaki przetyku,
splenomegalia
nawracajgce zapalenie
trzustki

cukrzyca

niedobor wzrostu i masy
ciata

nawracajace obrzeki
slinianek przyusznych
op6znione dojrzewanie
plciowe

nieptodno$¢ mezczyzn
(azoospermia
obstrukcyjna)

1.1.5. Objawy kliniczne mukowiscydozy

1.1.5.1. Objawy ze strony ukladu oddechowego

Typowym objawem przewleklej choroby oskrzelowo - plucnej w przebiegu CF jest

przewlekty, napadowy kaszel, glownie rano. Kaszel poczatkowo suchy, w miar¢ uptywu czasu
zmienia si¢ w wilgotny. Zwigzane jest to z zaburzonym transportem jonow w komorkach
wydzielniczych, ktory stoi u podstawy etiopatogenezy choroby. W efekcie czego, w drogach
oddechowych pojawia si¢ 30 - 60 razy bardziej gesty i lepki niz normalnie $luz. Gromadzac sig¢
w drogach oddechowych prowadzi do zmniejszenia drozno$ci drog oddechowych z wytworzeniem
zmian rozedmowo - niedodomowych. Zalegajaca wydzielina drzewa oskrzelowego staje si¢
niezwykle korzystnym podtozem do kolonizacji i wzrostu bakterii. Najczesciej stwierdzanymi
drobnoustrojami chorobotwoérczymi izolowanymi z plwociny pacjentow sa: Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Haemophilus influenzae. Poczatkowo
nastepuje kolonizacja przez Staphylococcus aureus i Haemophilus influenzae, pdzniej przez

Pseudomonas aeruginosa oraz Burkholderia cepacia [38]. Dochodzi do zapalenia oskrzelikow,
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rozwinigcia si¢ przewleklego, ropnego procesu zapalnego, nastgpnie zwtoknienia tkanki ptucnej.
W bardziej zaawansowanych przypadkach moze to doprowadzi¢c do wytworzenia nadci$nienia
ptucnego, a w konsekwencji tego, do prawokomorowej niewydolnosci serca [39], ktora wraz
z krwiopluciem, odmg oplucnowa sg p6znymi powiklaniami choroby i $wiadczg o znacznej
destrukcji pluc. Wraz z progresja choroby obnizajg si¢ dolne granice phuc, klatka piersiowa

przyjmuje ksztalt beczkowaty, a palce rak wyglad pateczkowaty [40].

Choroba dotyczy poczatkowo tylko najdrobniejszych oskrzelikow, nastgpnie réwniez
oskrzeli o wigkszej $rednicy. Badania histologiczne ptuc wykazuja, Ze najcigzsze zmiany sg
zlokalizowane w oskrzelikach o $rednicy ponizej 2 mm, w ktorych poczatkowo stwierdza si¢
zapalenie ropne, nastgpnie zwe¢zajace, a na koncu zarostowe. Wskutek szerzenia si¢ zakazenia
i gromadzenia si¢ $luzu dochodzi do niszczenia $cian oskrzeli segmentowych i ptatowych. Chorzy
demonstrujag réwniez nawracajace stany obturacji oskrzeli, przebiegajace z dusznoscig. Badanie
spirometryczne wykazuje poczatkowo typowy obraz zaburzen wentylacji typu obturacyjnego, ze
zwickszaniem si¢ objetosci zalegajacej 1 czynnosciowej pojemnosci zalegajacej w czasie.
Natomiast zmiany restrykcyjne §wiadcza o znacznym uszkodzeniu ptuc i sg péznym objawem
choroby. Obnizenie warto$ci FEV; do 30% wartos$ci naleznej, u chorego z CF zmniejszajg szanse
dwuletniego przezycia do 50% [41]. Zgony pacjentow, pomimo wielonarzagdowego charakteru

choroby, najczesciej, bo w 95% sa spowodowane uszkodzenia pluc [42], [43].

W podobnym patomechanizmie powstaja przewlekte zmiany zapalne w gérnych drogach
oddechowych. Na skutek zalegania nieprawidlowego, nadmiernie gestego S§luzu w rejonie
kompleksu uj$ciowo - przewodowego, dochodzi do zaburzenia drenazu zatok obocznych nosa.
Zaburzenia transportu $luzowo - rzgskowego w tym rejonie powoduja rozwoj zmian zapalnych
w zatokach, ktére sprzyjaja rdwniez powstawaniu polipow nosa [44], [45]. W konsekwencji
przewlektego procesu zapalnego blony S$luzowej nosa i1 zatok przynosowych, dochodzi do
zaburzenia fizjologicznego toru oddychania. Wskutek czego poglebia sie tzw. deficyt tlenowy,
istniejgcy juz na skutek przewlektych zmian obturacyjnych w dolnych drogach oddechowych [46].
A sptywajaca, zapalna wydzielina z zatok przynosowych jest Zzréodtem nawracajgcych infekcji
oskrzelowo - ptucnych. Swiadczy o tym podobna flora bakteryjna w wydzielinie zapalnej z zatok
obocznych nosa, jak i drzewa oskrzelowego. W ponad 30% chorych z CF stwierdza si¢ brak
rozwoju zatok czotowych z powodu ich niedostatecznego upowietrznienia [47]. Charakterystyczne
sg deformacje twarzy, w postaci poszerzenia nasady nosa, zmniejszenia Swiatta nozdrzy. Zmiany te
sa spowodowane statym uciskiem duzej ilosci gegstego §luzu na cienko$cienne komorki sitowia.
W do$¢ rzadkich przypadkach, gdy u chorych z CF nie ma objawow przewleklego zapalenia zatok,

wtedy choroba moze dotyczy¢ gtéwnie uktadu pokarmowego [47].
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1.1.5.2. Objawy ze strony ukladu pokarmowego

Prawie wszystkie narzady przewodu pokarmowego sg objete procesem chorobowym
w przebiegu CF. Zaburzeniu ulegaja trzy podstawowe czynno$ci ukladu pokarmowego:
wydzielanie, wchlanianie i motoryka. Objawy ze strony przewodu pokarmowego mozna podzieli¢
w zaleznos$ci od czgstosci wystepowania [48]: niedozywienie (85%), chorobg refluksowa przetyku
(26 - 80%) wypadanie odbytu (20%), ekwiwalenty niedroznosci smoétkowej (ang. DIOS — distal
intestinal obstruction syndrome) (16%) oraz niedrozno$¢ smotkowa (6 - 20%). Zaburzony transport
jondéw ogranicza w kilku mechanizmach, przeptyw wody do $wiatta przewodow w uktadzie
pokarmowym [49]. Najwcze$niej ujawniajagcym si¢ objawem jest niedrozno$¢ smotkowa
(meconium ileus), wystepuje w nastepstwie zaczopowania koncowego odcinka jelita kretego
zageszczong smoétkg [50], [51]. Objawy niedroznoSci smotkowej w postaci wzdecia brzucha,
nicoddania smotki, wymiotdw trescig zotciows i ogolnego pogorszenia stanu ogolnego noworodka,
moga wystgpi¢ w pierwszych 24 - 48 godzinach zycia dziecka [40]. Nastgpstwem niedrozno$ci
smotkowej moze by¢ atrezja jelita cienkiego, skret jelit lub smotkowe zapalenie otrzewnej [S1].
Rowniez w okresie ponoworodkowym niedrozno$¢ jelit wystepuje w wysokim odsetku chorych na
CF (10 - 20%), jako skutek wydzielania nadmiernie lepkiego $luzu, obnizenia pH w jelicie cienkim
i zwolnionej perystaltyki jelit [40]. U 20% chorych choroba manifestuje si¢ wypadaniem odbytu,
diagnozowanego pomiedzy 6 i 36 miesigcem zycia dziecka. Powstaje wskutek zmniejszenia
napigcia zwieracza odbytu, uporczywego kaszlu, biegunek oraz rozdecia odbytnicy przez masy

kalowe w nastepstwie dtugotrwalych zapar¢ u czgsci dzieci.
e  Trzustka

Najczesciej zajetym organem przewodu pokarmowego jest trzustka, w ktorej zmniejszenie
wydzielania ptynow 1 dwuwegglandéw powoduje czopowanie przewodow gesta wydzieling, co
z czasem prowadzi do zastepowania przez tkanke tluszczowa i widknista prawidlowego jej
migzszu. Wskutek utraty zewnatrzwydzielniczej funkcji zwtaszcza lipo - i proteolitycznej dochodzi
do zaburzen trawienia i wchlaniania poszczegolnych sktadnikow pokarmowych. U czesci
pacjentow majacych wydolng trzustk¢ w chwili rozpoznania, moze doj$¢ do utraty jej funkcji
zewnatrzwydzielniczej w trakcie trwania choroby [52]. U okolo 85 - 90% chorych z CF
niewydolno$¢ trzustki objawia si¢ w postaci biegunki tluszczowej. Stolce sa liczne, obfite,
cuchnace, zawierajagce niestrawione resztki pokarmowe. Proces chorobowy, ktory pierwotnie
przebiega w miazszu trzustki moze wtornie, wskutek jej stluszczenia i widknienia prowadzi¢ do
uszkodzenia czesci endokrynnej i rozwoju poczatkowo nietolerancji glukozy, a nastepnie cukrzycy
(ang. CFRD — cystic fibrosis related diabetes) [53]. Objawowe zapalenie trzustki jest rzadkim

powiklaniem zwigzanym z CF [54].
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e  Watroba i drogi zélciowe

Choroba watroby 1 drog zolciowych nalezy do wczesnych powiktan mukowiscydozy,
u wiekszosci pacjentdéw ujawnia si¢ w dziecinstwie lub we wczesnej miodosci. Pierwszym
objawem moze by¢ przedtuzajaca si¢ zoltaczka noworodkdéw, wywotana obturacjag przewodow
z6lciowych zalegajacym, zaggszczonym 1 odwodnionym $luzem wewnatrzwatrobowych
przewodach zolciowych [55]. Zmiany w watrobie zwigzane sa z nieprawidtowa funkcja biatka
CFTR zlokalizowanego w blonie szczytowej komorek wewnatrzwatrobowych przewodow
z6kciowych. Zageszczona z0t¢ czopuje przewody, doprowadzajac do ogniskowego widknienia,
a nastgpnie ogniskowej i wielozrazikowej marskosci watroby. Przewlekla cholestaza prowadzi do
rozwoju zotciowej marskosci choroby, ktora wystepuje u 25% chorych na mukowiscydoze, jednak
objawy kliniczne wystepuja jedynie u 2 - 5%. Natomiast obserwowana hepatomegalia
i zwigkszenie aktywno$ci enzymdéw watrobowych w surowicy spowodowane sg czynnikami
zewnatrzwatrobowymi, miedzy innymi insulinoopornoscig oraz obecno$cig cytokin prozapalnych
[56]. Zaawansowana choroba watroby, w postaci niewydolnosci tego narzadu, prowadzi do
powstania nadcisnienia w uktadzie wrotnym z nastgpowym krwawieniem z zylakoéw przetyku [57],
[58]. Obok funkcji pluc i stanu odzywienia, funkcja watroby jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
przedwczesnej umieralnosci chorych z CF [59]. U 30% chorych z mukowiscydoza stwierdza si¢
maly pecherzyk zotciowy lub istniejg problemy z jego uwidocznieniem w badaniach obrazowych.
Kamicg pecherzyka zotciowego obserwuje si¢ u 20 - 25% chorych z CF, z czgsto$cia rosnaca wraz
z wiekiem. W konsekwencji kamica, moze doprowadzi¢ do ostrego zapalenia pecherzyka lub drog

z6tciowych, zapalenia trzustki, a niekiedy ropniaka pecherzyka [60].
e  Zaburzenia czynno$ciowe przewodu pokarmowego

Do zaburzen czynnos$ci przewodu pokarmowego w przebiegu mukowiscydozy zaliczamy

ekwiwalenty niedroznos$ci smotkowe;j i refluks zoladkowo-przetykowy.

Z wiekiem chorych zwigksza si¢ czesto$¢ wystepowania ekwiwalentoéw niedroznosci
smotkowej — zespotu DIOS, ktéry objawia sie¢ kurczowymi bélami brzucha, obecnosciag migkkiego
guza w prawym podbrzuszu, a radiologicznie — cechami zalegania mas katowych. Do powstawania
tego zespolu przyczyniaja si¢: niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki [61], zaburzony
transport elektrolitow i ptyndw przez $ciang jelit [62], [63] oraz nieprawidtowa ich motoryka [63].
DIOS moze wystapi¢ w kazdym wieku po okresie noworodkowym, natomiast najczesciej
wystepuje w okresie dojrzewania i u dorostych chorych z CF. U pacjentow ponizej 5. roku zycia
wystepuje u 2% pacjentdw, natomiast po 30. roku zycia jego czg¢sto$¢ wzrasta do 27% [64].
W rzadkich przypadkach zespot DIOS, ktory nalezy rdéznicowac z zaparciem, zapaleniem wyrostka
robaczkowego, wglobieniem, kolonopatiag widkniejaca i nieswoistymi zapaleniami jelit, moze by¢

pierwszym objawem mukowiscydozy [65].
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Wsteczny odptyw zoladkowo - przelykowy wystepuje u chorych z mukowiscydoza
znacznie czesciej niz w ogodlnej populacji. Jest obserwowany u 25% chorych z CF powyzej 10.
roku zycia. Spowodowany jest gltownie przez niewydolno$¢ dolnego zwieracza przetyku,
zwickszony przeponowy gradient stezen, opoznione oproznianie zotadka oraz ostabienie odnog
przepony, ktére przeciwdziataja odpltywowi tresci z zotadka do przelyku [66]. Wsteczny odplyw
zotadkowo - przetykowy jest najczgsciej bezobjawowy, niekiedy objawia si¢ zgaga lub

zarzucaniem kwasnej tresci do jamy ustnej [67].

1.1.5.3. Objawy z innych narzadéw

U 90% chorych z CF obserwuje si¢ przejsciowe zwigkszenie objetosci S$linianek,
zwlaszcza podzuchwowych, w wigkszosci przypadkoéw niewymagajace leczenia. W nielicznych
przypadkach przyczyng obrzgku moze by¢ kamica przewodu slinowego ze wskazaniem do leczenia

chirurgicznego [66].

W pbéznym okresie rozwoju ptodowego u pici meskiej z CF powstaje niedroznosc¢
nasieniowodow, prowadzaca u okoto 95 - 98% mgzczyzn do obturacyjnej azoospermii

i nieptodnosci [68], [69]. Najczesciej obserwuje si¢ obustronny niedorozwdj nasieniowodow.

U plci zenskiej chorujacej na mukowiscydozg, rozwojowo prawidlowa budowa
anatomiczna uktadu rozrodczego nie warunkuje zajscia w cigze. Dzieje si¢ to z powodu utrudnione;j
penetracji plemnikow w nadmiernie lepkim i gestym $luzie szyjkowym. Opdznienie dojrzewania
ptciowego, a takze nieptodnos¢ kobiet z CF moze rowniez by¢ spowodowana ci¢zka, obturacyjng

choroba ptuc, niedozywieniem badz cukrzyca [70].

Wsrod innych probleméw zdrowotnych pacjentow z CF wymienia si¢: osteoporoze,

artropati¢ i zapalenie naczyn [71], [72].

1.1.5.4. Badania diagnostyczne w mukowiscydozie

Do oceny funkcji ptuc i zaawansowania choroby oskrzelowo - ptucnej stosuje si¢ badania
spirometryczne i bronchoskopowe, badania mikrobiologiczne (posiewy plwociny) oraz badania
obrazowe (tomografia komputerowa pluc i zatok). Do rutynowych badan oceniajacych
zaawansowanie choroby w obrebie przewodu pokarmowego, nalezy badanie ultrasonograficzne
jamy brzusznej i badania biochemiczne (aktywnos¢ enzymdéw watrobowych, stezenie albumin
i biatka catkowitego, parametry koagulologiczne). Oceny czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki
dokonuje si¢ na podstawie pomiaru stezenia elastazy-1 w probce katu oraz oznaczenia wydalania
thuszczu w 72-godzinnej zbiorce stolca [73]. To ostatnie badanie stuzy rowniez do monitorowania
skutecznosci suplementacji enzymatycznej. W diagnostyce zaburzen czynno$ciowych przewodu
pokarmowego uzywana jest 24-godzinna pH-metria, pH-impedancja oraz manometria przetyku,

wykonywane sg rowniez zdjecia radiologiczne jamy brzusznej z kontrastem.
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1.2. Ocena stanu odzywienia

Biorac pod uwage, ze wykazano, iz stan odzywienia u chorych z CF jest istotnym
czynnikiem prognostycznym przebiegu choroby, w tym zachowania wydolnosci oddechowej,
istotne jest zwrdcenie uwagi na prawidtowo przeprowadzong ocen¢ stanu odzywienia u dzieci z CF
[36]. Stan odzywienia jest wykladnikiem spozycia zywnos$ci, procesu trawienia, wchtaniania
i wykorzystywania skladnikow odzywczych diety oraz dziatania czynnikéw biologicznych
i fizycznych otoczenia [74]. Ocena stanu odzywienia, pomimo wielu dostgpnych metod, w dalszym
ciggu sprawia wiele probleméw w populacji dziecigcej. Ocena ta musi uwzglgdniaé wiek dziecka,
sytuacje¢ kliniczng, musi odnosi¢ si¢ takze do populacji dzieci zdrowych. Tym wigkszy problem
stanowi ocena stanu odzywienia w grupie dzieci chorych z mukowiscydoza, gdzie wynik moze by¢
zafalszowany zmianami sktadu ciata, wptywem leczenia czy zaburzonymi proporcjami rozwoju
dziecigcego organizmu. Dla wielu metod oceny stanu odzywienia brakuje wcigz norm
populacyjnych dla dzieci i nie wszystkie metody mogg by¢ bezposrednio stosowane do oceny stanu
odzywienia. Jest jednak wiadome, Ze systematyczna ocena stanu odzywienia u dzieci chorych
z mukowiscydozg pozwala na odpowiednio wczesne wykrycie zaburzen i wdrozenie wlasciwego
postepowania profilaktycznego lub leczniczego. Dzieci chorujace na mukowiscydoze ze wzgledu
na specyfike choroby wymagaja poglebionej oceny stanu odzywienia przy uzyciu metod
antropometrycznych, bioimpedancji, badan biochemicznych. Przeprowadzenie prawidlowej oceny
stanu odzywienia wymaga analizy stanu klinicznego (zebranie wywiadu, przeprowadzenie badania
fizykalnego, ale rowniez ocena wydolnosci oddechowej) oraz oceny dietetycznej zaréwno

jakosciowej i ilosciowej, zawierajacej bilans zywieniowy [75].

1.2.1. Badania antropometryczne

W sposob szybki, bezinwazyjny, bezbolesny, tani i nieucigzliwy dla pacjenta umozliwiaja
oceng poziomu jego rozwoju somatycznego, proporcji i budowy ciata, stopnia rozwoju tkanek
migkkich, glownie tkanki thuszczowej, ale rowniez i tkanki mig$niowej za pomoca odpowiednich
wzorow. W klinice pediatrycznej pomiary antropometryczne maja na celu identyfikacje zaburzen
stanu odzywienia, przez ktére rozumiemy zaréwno niedostateczne wzrastanie z niedoborami masy

ciata i wzrostu, jak i nadmierne przyrosty masy ciata.

Do wstegpnej oceny rozwoju somatycznego poleca si¢ wykorzystywanie zestawu czterech

pomiardéw antropometrycznych:

e  masa ciala,

e  wysoko$¢ ciata (u niemowlat i dzieci niestojacych — dlugos¢ ciata),

obwod glowy,

obwod klatki piersiowe;.
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Ocena proporcji masy do dlugosci/wysokosci ciata jest podstawowym wskaznikiem
charakteryzujacym stan odzywienia. W ocenie tej proporcji bardzo pomocne sg ilorazowe
wskazniki wzrostowo - wagowe, z ktorych najczesciej stosowany jest wskaznik wzglednej masy
ciata BMI. Stosowanie wskaznikow badz norm dwucechowych bywa czgsto metoda czulsza,

pozwalajaca wychwyci¢ nieprawidlowosci rozwoju.
NajczeSciej stosowane wskazniki wagowo-wzrostowe:

e indeks masy ciala:

BMI — M/L?, M — masa ciala w kilogramach, L — wysoko$¢ w metrach

Zaletg wskaznika BMI sg proste obliczenia, z tatwo dostepnych danych. Bezwzgledna wartos¢
wskaznika BMI nie informuje jednak o sktadzie ciala. Pacjent z wysokim BMI moze mie¢ duzo
tkanki thuszczowej lub migsniowej. Dodatkowo wykorzystujac dany parametr w badaniach dzieci
nalezy pamigtac, iz jego wartosci zmieniajg si¢ wraz z wiekiem i sg zalezne od plci. Dlatego tez do
okreslenia niedoboru, nadmiaru lub prawidlowej masy ciata, konieczne jest postugiwanie si¢
siatkami centylowymi BMI dla ptci i wieku, w celu porownania wynikdw z normami rozwojowymi

[761[77].

Wedhig publikacji Instytutu Matki i Dziecka z 2001 roku [78] stan odzywienia dzieci

w wieku od 4 do 18 lat oceniamy wedtug BMI wyrazonego w percentylach:
BMI < 10 centyl —niedowaga
BMI 10 - 90 centyl — norma
BMI 90 - 96,9 centyl —nadwaga
BMI > 97 centyl — otytos¢

Na podstawie opinii ekspertow reprezentujacych wiodace osrodki naukowe w zakresie
antropologii 1 pediatrii, jako obowigzujace dla dzieci od urodzenia do 19 roku zycia uznano siatki
centylowe BMI opublikowane przez WHO [79], [80]. A stan odzywienia oceniamy wedlug
nastepujacych punktow odcigcia:

BMI < 3 centyl — znaczny niedobor masy ciata — niedozywienie
BMI 3 - 15 centyl — niedobor masy ciata

BMI 15 - 85 centyl —norma

BMI 85 - 97 centyl —nadwaga

BMI > 97 centyl — otylos¢
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1.2.2. Ocena skladu ciala

Do oceny skladu ciala wyzej wymienione 4 podstawowe cechy antropometryczne
uzupelnia si¢ pomiarem obwodoéw i grubosci faldow skorno - tluszczowych w okreslonych
miejscach ciata. Najczgéciej wykorzystuje si¢ obwod ramienia, uda, rzadziej bioder i brzucha.
Obwodd ramienia, mierzony w $rodkowej jego czgsci jest wskaznikiem czulym 1 silnie
skorelowanym z iloscig tkanki thuszczowej. Techniki pomiaru sktadu ciata opierajg si¢ na

zatozeniu, ze organizm ludzki sktada si¢ z thuszczowej i1 tzw. beztluszczowej masy ciata.

Pomiar faldow tluszczowych, ktory zaktada, ze $rednia grubos¢ faldéow skornych
w wybranych miejscach jest odzwierciedleniem wartosci podskornej masy tluszczowej, natomiast
grubos¢ podskornej masy tluszczowej odzwierciedla staly odsetek catkowitej masy tluszczowej
organizmu, odbywa si¢ przy pomocy fatdomierzy (kaliperéw). Faldomierze wywierajg staty nacisk

na mierzong tkanke podskorna.

NajczeSciej mierzone i polecane sg cztery fatdy: nad migsniem trojglowym, dwuglowym,
pod topatkag 1 nad grzebieniem biodrowym. Pomiary dokonywane sg trzykrotnie w kazdym

z miejsc, po czym oblicza si¢ Srednig warto$¢ pomiaru w kazdym z nich.

Bardzo wazne w ocenie skladu ciala jest rowniez ocena metodami antropometrycznymi
beztluszczowej masy ciata. Dobrym wskaznikiem rozwoju tej komponenty ciala jest obwod migéni
ramienia obliczany ze wzoru Frisancho na podstawie pomiaréw obwodu ramienia i grubosci fatdu

skorno - thuszczowego na ramieniu.
Obwdd mieg$nia ramienia (cm) =
obwéd ramienia (cm) — [7 x grubos¢ faldu skérno-tluszczowego na ramieniu (mm)]

Uzyskane z pomiarow dane, zaréwno pojedynczych cech jak rowniez obliczanych
wskaznikdéw, poréwnuje sie¢ z normami cech somatometrycznych opracowanych w postaci siatek

centylowych lub tablic liczbowych [78].

Ocena stanu odzywienia jest szczegdlnie ztozona ze wzglgedu na zmienny przebieg torow
rozwoju 1 wzrastania poszczegdlnych komponent ciala — tluszczowej, kostnej i miesniowe;,
w przebiegu ontogenezy. Proporcje poszczegdlnych komponent zmieniajg si¢ w sposob naturalny
w przebiegu ontogenezy, ale zmieniaja si¢ réwniez w zalezno$ci od stanu zdrowia. [75].
W ontogenezie obserwuje si¢ fizjologiczne zmiany zaréwno catkowitej ilosci, jak i procentowej
zawartos$ci tkanki thuszczowej w organizmie ludzkim, a takze zmiany jej rozmieszczenia. Najlepiej
znane sg zmiany podskornej tkanki thuszczowej, ktorg najlatwiej jest obserwowac. Zawarto$¢ tzw.
glebokiej tkanki tluszczowej jest trudna do oszacowania bez zastosowania bardziej

skomplikowanych metod badania [81].
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Do metod najczegsciej stosowanych w praktyce do pomiaru zawartosci tkanki thuszczowe;j
(%FM) oraz beztluszczowej masy ciata (%FFM), nalezg — metoda bioimpedancji oraz DXA (dual
energy X ray absorptiometry) [82].

e Bioimpedancja (BIA — bioelektryczna analiza bioimpedancji)

Metoda impedancji bioelektrycznej opiera si¢ na pomiarze oporéw w przeptywie pradu
elektrycznego przez komponente thuszczowa i wodng ciata pacjenta. Metoda pozwala w sposob
posredni obliczy¢ catkowita wodg organizmu, beztluszczows i thuszczowa mase ciata [82], [83].
Jest to badanie nieinwazyjne, czas trwania wynosi od kilku sekund do kilku minut z zaleznosci od
aparatow, ktore mogg dziata¢ w zakresie jednej lub wielu czgstotliwosci. Ze wzgledu na tatwag
dostepnos¢, mozliwo$¢ powtarzania pomiardow, szybko$¢ metody i niski koszt badania wielu
autorow uwaza tg metod¢ badania za idealng w ocenie sktadu ciala, rowniez w zastosowaniu
udzieci. Moze by¢ zastosowana z sukcesem u rdznych grup pacjentow, w tym takze
niedozywionych. Zaletg tej metody jest rowniez niski blad powtarzalnosci (3,5 - 4%) [84].
Jakkolwiek wielu autorow wskazuje rowniez na liczne wady tej metody. Istnieje mozliwos¢
przeszacowania lub niedoszacowania zawarto$ci tkanki thuszczowej w systemach recznych, gdzie
pomiar dotyczy gornej potowy ciata. Wskutek wahan zawartosci wody w organizmie w zaleznosci
od pory dnia, aktywnosci fizycznej, iloSci spozytej wody i cyklu menstruacyjnego u pici zenskiej
wyniki badania moga by¢ zmienione [84]. Inne czynniki, ktore moga wptywaé na wynik badania,
to rodzaj i sposob zastosowanych elektrod, temperatura i pozycja ciala. Mimo to, porownywalne
wyniki bioimpedancji z innymi uznanymi metodami oceny skladu ciata (w tym DXA oraz metoda
izotopowa ze znakowanym potasem do oceny catkowitej wody ciata) pozwalaja sadzi¢, ze metoda
ta stanie si¢ metoda powszechnie stosowang do oceny skladu ciata rowniez u dzieci

z mukowiscydoza [85], [86].

e Metoda podwdjnej absorpcji promieniowania X (DXA; ang. dual energy X-ray

absorptiometry)

Metoda ta poczatkowo zostata wykorzystana do oceny gestosci kosci, jednak z czasem jej
mozliwosci rozwingly si¢ i mozna jej aktualnie uzywac do oceny thuszczowej oraz bezttuszczowe;j
masy ciata. Badanie jest proste, trwa okoto 10 minut, dawka napromieniowania jest relatywnie
niska (10 krotnie nizsza w poréwnaniu do badania tomokomputerowego), powtarzalno$¢ metody
bardzo wysoka, a btad pomiaru nieduzy wynoszacy jedynie $r. 1,5% dla beztluszczowej masy ciata

[87].

Metoda pozwala okresli¢ trzy komponenty budujgce ciato cztowieka podczas jednego

badania: tkanki kostnej, mig$niowej i tluszczowej oraz jej poszczegdlne rodzaje, w tym thuszcz
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trzewny 1 podskorny, zaréwno na poziomie catego organizmu, jak i wybranych regionach
(koniczyny, tutldw). W wyniku badania dokonywane sg nastepujace pomiary: gestos¢ tkanki kostnej,
masa tkanki kostnej, masa tkanki mig$niowej, masa tkanki tluszczowej (FM — Fat Mass) i jej
procentowy udzial w catkowitej masie ciata (%FM) oraz masa odpowiednika tkanki

beztluszczowej (FFM).

Metoda ta ma réwniez niedoskonatosci, miedzy innymi w postaci braku mozliwosci oceny
zawarto$¢ wody w organizmie, ale mimo to metoda DXA jest metodg referencyjna w ocenie sktadu
ciata zaré6wno u dorostych jak i u dzieci [82]. Metoda ta jednak nie jest powszechnie stosowana ze

wzgledu na konieczno$¢ dysponowania odpowiednim sprz¢tem oraz kosztem badania.

1.2.3. Biochemiczne wskazniki stanu odzywienia

Jak do tej pory nie opracowano wiarygodnego markera biochemicznego pozwalajgcego
oceni¢ stan odzywienia, jakkolwiek parametry biochemiczne majg warto$¢ uzupehniajaca
w stosunku do pomiaréow antropometrycznych i1 odnoszg si¢ do niedoboru poszczegdlnych
sktadnikow odzywczych. Pozwalaja na wykrycie specyficznych niedoborow poszczegoélnych

sktadnikoéw pokarmowych.

W praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ nastgpujace parametry biochemiczne:
—  poziom hemoglobiny i parametry opisujace erytrocyty (MCV, MCH, MCHC), st¢zenie
zelaza i ferrytyny;
—  stezenie witaminy A, C i E w surowicy;
—  stezenie fosforu i 25(OH)Ds w surowicy 1 wspdiczynnik wapniowo-kreatyninowy w porcji
moczu;
—  czas protrombinowy, jako wyktadnik niedoboru witaminy K;
—  stezenie sodu, chloru, potasu, cynku, selenu i magnezu w surowicy.
Limfopenia i spadek proporcji CD4/CD8 moga wigza¢ si¢ z niedozywieniem, jednak nie stuza
w monitorowaniu skuteczno$ci leczenia zywieniowego i nie sa wykorzystywane u niemowlat

ponizej 6 miesigca zycia.
Do oceny niedozywienia biatkowo - kalorycznego proponuje si¢ rowniez analize:

—  stezenia biatek trzewnych w tym:

e  biatko catkowite — ocena catkowitego stezenia biatek osocza ma znaczenie ograniczone, ale

ocena pewnych specyficznych biatek moze by¢ pomocna w ocenie stanu odzywienia.
e albuminy — na st¢zenie albuminy moze wptywac wiele réoznych czynnikow, a jej poziom

zalezy nie tylko od ilosci biatka przyjmowanego w diecie. Niskie stezenie albuminy

w surowicy moze wigzac si¢ z przewodnienia chorego, a wyniki wielu badan wskazuja na
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zwigzek pomigdzy stezeniem albuminy, a stanem zapalnym [88]. Dodatkowo
charakteryzuje ja stosunkowo dtugi czas pottrwania (ok. 20 dni) oraz duza pula
ogblnoustrojowa zlokalizowana w 60% zewnatrznaczyniowo. Cechy te powoduja, ze
w stanach ograniczonej podazy kaloryczno - biatkowej stezenie albuminy w surowicy krwi

pozostaje niezmienione przez relatywnie dtugi czas [89].

o transferyna byla wykorzystywana w ocenie stanu odzywienia, ale nie jest dobrym
wskaznikiem niedozywienia. Jej stezenie ma zwigzek z gospodarkg zelazowa oraz stanem
zapalnym, co utrudnia jednoznaczng ocen¢ wynikow. Stezenie transferyny w surowicy jest

w wigkszym stopniu zalezne od podazy biatka, a mniej od dowozu kalorii [90].

e prealbuminy i biatko wigzace retinol (RBP) to biatka o stosunkowo krotkim okresie
poéttrwania, moga by¢ posrednim wyktadnikiem niedozywienia i realimentacji, jakkolwiek
charakteryzuja si¢ stosunkowo niskg czutoscig i swoistoscia.

e insulinopodobny czynnik wzrostu — 1 (IGF-1) jest jednym z ostatnio proponowanych
parametréw opisujacych niedozywienie [91]. Jest najbardziej obiecujacym pod katem
oceny stanu odzywienia szczegélnie w przypadku niedozywienia. Jego st¢zenie ulega
szybkiej normalizacji po realimentacji. IGF-1 wplywa na wiele procesow zyciowych,
miedzy innymi na procesy wzrastania organizmu, poprzez bezposrednie oddziatywanie na
chrzgstke wzrostowg. Wspotdziata w regulacji wydzielania hormonu wzrostu na zasadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego [92]. IGF-1 jest waznym anabolicznym hormonem, ktéry
zmniejsza katabolizm bialek, ogranicza glukoneogenezg i1 ketogenezg, jak rdwniez
stymuluje tkanki do wykorzystania glukozy [93]. Jednak zwraca si¢ uwage na ograniczona
warto$§¢ wynikow oznaczen IGF-1 w ocenie stanu niedozywienia. Poniewaz produkcja
IGF-1 jest uzalezniona od wielu czynnikow takich jak: rytm dobowy, czynnikow
genetycznych, niedostatecznego leczenia niektoérych schorzen (np. cukrzyca, choroby
watroby, niedoczynno$¢ tarczycy), cigzkich medycznych powiktan (np. urazy
wielonarzadowe, zabiegi operacyjne, schorzenia uktadowe), kliniczne zastosowanie IGF-1,

jako markera niedozywienia wymaga dalszych badan [94].

e  biatko C-reaktywne (CRP) nie jest wskaznikiem stanu odzywienia. Bedac jednak biatkiem
ostrej fazy sygnalizuje zwigkszone zapotrzebowanie biatkowo - energetyczne oraz ryzyko
niedozywienia. W stanie ostrej fazy nastgpuje spowolnienie syntezy wszystkich dotychczas
wymienionych biatek wskaznikowych, niezaleznie od pokrycia zapotrzebowania
energetyczno - biatlkowego organizmu. Dlatego tez przy wysokim poziomie CRP, inne
biatka jak transferyna, prealbumina, biatko wigzace retinol traca swoje funkcje

wskaznikowe stanu odzywienia.

e inne biatka indykatorowe stanu odzywienia w tym fibronektyna sa niezmiernie rzadko
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wykorzystywane w praktyce kliniczne;j.

—  stezenie endo i egzogennych aminokwasow

—  stezenie cholesterolu

1.3. Stan odzywienia w mukowiscydozie
1.3.1. Przyczyny zaburzen odzywienia u dzieci z mukowiscydoza

Zaburzenia odzywiania w tym niedozywienie w przebiegu mukowiscydozy ma niezwykle
ztozong etiologig, opisywana przez badaczy, jako ,,mechanizm bl¢dnego kota” [36]. Przyczyna
niedozywienia w mukowiscydozie jest niedobor niezbednej energii spowodowanej z jednej strony
spadkiem podazy energii, a wzrostem zapotrzebowania na energi¢ z drugiej strony,
spowodowanym nieprawidlowym wchlanianiem 1 znacznie zwigkszonym wydatkiem

energetycznym [Ryec. 1].

v v vy

Defekt Choroba Utrata energii  Utrata energii Anoreksja  Ograniczenia  Depresja
komorkowy ptuc przez przewdd  przez nerki dietetyczne
pokarmowy spowodowane
dolegliwosciami
bolowymi
Wzrost zapotrzebowania Spadek podazy
na energie —»> energii -«

Niedobér energii

|
\ v \

Ostabienie miegni Ostabienie uktadu Zanik migzszu
oddechowych odpornosciowego ptucnego

| | |
\

Pogorszenie funkcji ptuc
Nasilenie objawéw

Rycina 1 Mechanizm btednego kota zaburzen energetycznych w mukowiscydozie, opracowanie wiasne na
podstawie zrodta [95]

Zmiany oskrzelowo-ptucne prowadza do zwigkszenia pracy mig$ni oddechowych, a co za
tym idzie zwigkszonego wydatku energetycznego, a jednoczes$nie dochodzi do wzrostu jelitowej
i nerkowej utraty energii [36], [96]. Wykazano, ze osoby z chorobami ptuc o $rednim i ciezkim
nasileniu wykazuja niedobory zywieniowe, co prowadzito do hipotezy, ze choroby ptuc o tym
stopniu nasilenia, uszkadzajagce mechanike uktadu oddechowego powoduja wzrost wysitku
oddechowego, zapotrzebowania na tlen i energie, co w efekcie prowadzi do utraty masy ciata.
Ujemny bilans energetyczny uznano za jedng z przyczyn spadku masy ciala w wyniku zaburzonej

rownowagi pomiedzy wydatkiem energetycznym, a ilo$cig spozywanych pokarmow [97], [98].
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Dodatkowo u chorych z CF obserwuje si¢ wystepowanie zwigkszonego spoczynkowego
wydatku energetycznego. Ukazalo si¢ wiele prac podejmujacych ten temat. W pracy Buchdahl'a
i wsp. wykazano, ze wydatek energetyczny w spoczynku u chorych z CF jest o 9% wyzszy
w zaleznoéci od masy ciata i 7% wyzszy w zaleznosci od masy mig$niowej, porownujac
odpowiednio z wynikami zdrowej grupy kontrolnej [99]. W innym badaniu O’Rawe 1 wsp.
wysungli hipoteze, iz przyczyna zwigkszonego spoczynkowego wydatku energetycznego w CF

moze by¢ defekt genetyczny [100].

Wykazano, ze o 25% wzrasta wydatek energetyczny w spoczynku u homozygot
najczesciej wystepujacej mutacji (delF508) i o 10% u heterozygot z tg mutacjg lub bez niej.
Niestety, w badaniu tym nie wzi¢to pod uwage zaréwno stanu odzywienia, jak i wydolno$ci
oddechowej badanych pacjentow, ktore sa wazne w ocenie spoczynkowego wydatku
energetycznego. Wage takiej analizy podniesli juz wezesniej inni autorzy wykazujac, ze u chorych
z CF spoczynkowy wydatek energetyczny przekraczatl normalne wartosci, natomiast jego wzrost
byl zwigzany z pogorszeniem si¢ czynno$ci ptuc i odzywienia [101]. Zemel i wsp. wykazali, ze
znaczne zwigkszenie spoczynkowego wydatku energetycznego u dzieci z mukowiscydozg jest
zalezne od plci 1 u dziewczynek jest istotnie wyzszy niz u chlopcéw. Obserwowano rowniez, ze
podstawowa przemiana materii moze by¢ pochodng beztluszczowej masy ciala oraz
dtugosci/wysokosci ciata [102]. Zwigkszona warto$¢ spoczynkowego wydatku energetycznego
moze by¢ rowniez spowodowana lekami uzywanymi w terapii u chorych z CF. Tak dzieje si¢
przypadku stosowania wziewne]j postaci salbutamolu, ktéry spoczynkowy wydatek energetyczny

o0 okoto 10% przez 3 godziny po podazy [103].

Niewystarczajace wchianianie przyjmowanych produktow odzywczych jest wynikiem
znacznych zaburzen trawienia u pacjentéw z mukowiscydoza. Z drugiej strony wystepujaca
u wiekszosci pacjentow z CF zewnatrzwydzielnicza niedomoga trzustki prowadzi do zaburzen
trawienia biatek 1 tluszczow uwarunkowanego obnizeniem aktywnosci lipazy 1 trypsyny.
Niedostateczne badz brak wydzielania soku trzustkowego prowadzi réwniez do zmniejszenia pH
w dwunastnicy przez brak alkalizujagcego dziatania dwuweglanow. Zbyt niskie pH obniza
aktywnos$¢, wydzielanych i tak w zbyt matej ilosci, lipazy i zotci [52]. Niewydolna sekrecja
watrobowa i niedroznos¢ przewodoéw zotciowych, poza wplywem na trawienie, moze prowadzi¢ do
powstania cholestazy, a w nastepstwie tluszczowej przebudowy narzadu zahamowaniu ulega
produkcja, istotnych dla wielu procesow zyciowych, lipoprotein [56]. Kolejne etapy trawienia
i wchianiania blokowane sa przez gesty sluz pokrywajacy, stabo przepuszczalng warstwa, nabtonek
jelitowy utrudniajac kolejne etapy trawienia, a nastepnie wchianiania i tak slabo strawionych
sktadnikow pokarmowych [104]. Wskutek zaburzen trawienia i wchtaniania dochodzi do
oddawania tluszczowych stolcow. Biegunki moga by¢ réwniez spowodowane przewlekla

antybiotykoterapig a takze wynikiem przerostu bakteryjnego w jelitach , obserwowanego u okoto
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30% pacjentow z mukowiscydozg [105]. Kolejnym problem wystgpujacym u oséb z CF
i wplywajagcym na zmniejszong podaz niezbgdnych sktadnikow odzywczych sa zaburzenia

taknienia spowodowane dysfagia oraz bolem.

Juz w 1988 roku Kopelman i wsp. wykazali, iz jedng z przyczyn niepowodzenia leczenia
zywieniowego chorych z CF moze by¢ nadmierne wydzielanie soku zotadkowego z rownoczesnym
zmniejszeniem wydzielania alkalizujacego soku trzustkowego, przez co uwalnianie
suplementowanych enzymoéw nie nastgpuje w ogole lub nastgpuje ze zbyt duzym opdznieniem
[106]. Wskutek nadmiernego wydzielania soku zotadkowego moze doj$¢ do powstawania
zapalenia btony S$luzowej zZoladka oraz wrzodow trawiennych, jak roéwniez towarzyszacych
objawow dyspeptycznych, a w nastgpstwie zmniejszenia taknienia [107]. Do zaburzen
w odzywianiu moze przyczynia¢ si¢ wystepowanie wstecznego odptywu zZotadkowo -
przetykowego, w tym zapalenie przelyku, ktory powoduje bole w trakcie potykania, a co za tym
idzie, nieche¢ do spozywania positkow. Z kolei obecnos¢ zwezenia przetyku, ktore stanowi
cigzkie powiktanie choroby refluksowej (GERD, ang. gastro-esophageal reflux disease) znacznie

pogarsza stan odzywienia [108].

Na zaburzenia odzywiania wptywa rowniez przewlekly proces zapalny. Wysokie stezenie
cytokin w trakcie toczacego si¢ procesu zapalnego, gltéwnie IL-1, IL-8 oraz TNF-o przy
jednoczesnym obnizeniu IL-10 hamujacej proces zapalny, jako przyczyna depresji moze by¢ jedng

zZ jego przyczyn [109].

Brak taknienia obok depresji, jako jednej z przyczyn psychiatrycznych moze wystepowac
w przebiegu jadtowstretu psychicznego. Tak jak w populacji dzieci zdrowych choroba ta wynika
z zaburzonego obrazu swojego ciala i1 checi utrzymania niskiej wagi [110]. Dodatkowo
wielokrotnie zaburzenia laknienia spowodowane rdéznymi przyczynami czgsto uniemozliwiaja

efektywne zastosowanie wysokokalorycznej diety.

Oprocz  nieprzestrzegania zalecen odno$nie stosowanej diety, zaréwno iloSciowych
ijako$ciowych, obserwuje si¢ rOwniez nieprzestrzeganie zalecen w zakresie suplementacji
enzymow [111]. Dodatkowo zazwyczaj podaz energetyczna pokarmow jest zbyt niska w stosunku
do zwigkszonego zapotrzebowania energetycznego spowodowanego zaburzeniami wchtaniania
i wzrostem spoczynkowego wydatku energetycznego [36]. Zaburzenia odzywienia pogiebiane sa

rowniez przez czeste zakazenia i hospitalizacje.

1.3.2. Poglebiona ocena stanu odzywienia u dzieci z mukowiscydoza

Waznym czynnikiem prognostycznym przebiegu choroby oraz dlugosci trwania zycia
chorego z mukowiscydoza stanowi ocena rozwoju fizycznego, przede wszystkim stanu odzywienia
zaréwno u dorostych [112] jak i dzieci [86]. Stan odzywienia jest zwigzany z czynnoscig ptuc

[113]. Niedozywienie jest czynnikiem rokowniczym przezycia niezaleznym od parametrow
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czynnosciowych ptuc i parametrow gazometrycznych. Wiadomo, ze zty stan odzywienia zwigzany
jest ze ztym rokowaniem, co do przebiegu choroby [86]. Jak pokazato badanie 19,000 pacjentow
zCF w Stanach Zjednoczonych (National Cystic Fibrosis Patient Registry), dlugosé¢/wysokosé
ciala jest rowniez waznym czynnikiem rokowniczym przezycia. Beker i wsp. wykazali, ze
u pacjentow ponizej 5 percentyla wysokosci ryzyko zgonu wzrasta conajmniej 3-krotnie [86].
Zaobserwowano rowniez, ze utrata masy ciata jest czutym i niezaleznym od czynnos$ci phuc
ici$nienia tetniczego wskaznikiem zwigkszonego ryzyka $miertelno$ci [112]. Niedozywienie,
op6znione wzrastanie 1 dojrzewanie skladaja si¢ na zlozony obraz choroby, jaka jest
mukowiscydoza [114]-[117]. Wyniki badan dotyczace oceny rozwoju fizycznego chorych z CF
w Polsce wskazuja na istotne niedobory wysokosci 1 masy ciala, zazwyczaj z przewaga deficytu
masy ciata [114], [117], [118]. Istnieja tez doniesienia o niedoborach wysokos$ci i masy ciala, ale
bez przewagi deficytu masy ciala, ktore §wiadcza o poprawie stanu odzywienia u dzieci z CF
[119]. Jednak mimo proby poprawy stanu klinicznego u chorych z CF, w ciggu ostatnich 20 lat,
wysokos$¢ ciala osiggnigta przez pacjentow z mukowiscydozg pozostala ponizej przecigtnej dla
populacji, a problem niedowagi i opdznionego rozwoju fizycznego istnieje nadal u dorostych
pacjentow z CF [114], [120]. Liczne badania dtugofalowe wykazaty, ze u dzieci z CF obserwuje si¢
pulsacyjny model wzrastania. Niektore z tych analiz wskazujg na cz¢ste wystepowanie zmiennosci
indywidualnej krzywej wzrastania u chorych z ci¢zszg postacig choroby [121]. Z kolei w innych
badaniach, autorzy wykazuja, iz pulsacyjny rytm wzrastania pojawia si¢ niezaleznie od objawow
klinicznych i prawdopodobnie jest to fizjologiczne wzrastanie pacjentow z CF. Nie wyklucza sie
jednak, ze ciezkie objawy kliniczne moga wplywac na opdznienie faz wzrastania [122]. Dzieci
z mukowiscydoza maja zaburzone proporcje wagowo - wzrostowe, co wykazano w badaniach
prowadzonych w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie. Dzieci z mukowiscydoza
w poréwnaniu ze zdrowymi réwiesnikami miaty istotnie obnizona warto$¢ wskaznika BMI,
zmnigjszony obwod ramienia i obwod migéni ramienia, a takze bardziej skapa tkanke thuszczowa

[123].

W pismiennictwie podkresla si¢ rowniez zaburzenia sktadu ciata u dzieci z CF. Mozna
zaobserwowac¢ obnizenie beztluszczowej masy ciala, czyli m.in. masy mie$niowej [124], nawet

przy prawidtowym BMI [125].

Niedobor witamin rozpuszczalnych tluszczach (A, D, E, K) jest typowy dla dzieci z CF
imoze wynika¢ ze zbyt malej podazy tych witamin w diecie, ale réwniez moze wiazaé si¢
z wystepowaniem u wickszosci pacjentdow niewydolnosci trzustki i wtérnie uposledzonym

trawieniem thuszczow, jak rowniez uszkodzeniem watroby u wielu pacjentow [126][127].

Niskie stezenie witaminy A (retinolu) w surowicy u chorych z CF jest zwigzane z gorszym
stanem klinicznym 1 pogorszeniem funkcji pluc [128]. Jednakze jej rola w ukladzie

immunologicznym lub tez innej specyficznej funkcji jest nadal niejasna. Stezenie we krwi
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prekursora witaminy A — P-karotenu majacego wlasciwosci antyoksydacyjne, jest obnizone
praktycznie u wszystkich pacjentéw z niewydolnosciag trzustki [128]. Suplementacja enzymow
trzustkowych u tych chorych wptywa na normalizacje stezenia witaminy A w surowicy. W celu
wyjasnienia przyczyn niedoboru witaminy A w surowicy u chorych, ktoérzy nie maja niewydolnos$ci
trzustki prowadzi si¢ liczne badania. Proby znalezienia zwigzku migdzy chorobami watroby

a stezeniem witaminy A w surowicy u tych chorych sa nieprzekonywujace [129].

Zwigkszone zapotrzebowanie na witaming E (a-tokoferol) jest obserwowane przy
nasileniu stresu oksydacyjnego, ktory wigze si¢ z przewlekta chorobg drog oddechowych u chorych
z CF [130]. Witamina E jest silnym antyoksydantem chroniagcym lipoproteiny i blony komorkowe
przed uszkodzeniem. Obnizone st¢zenie witaminy E obserwuje si¢ u prawie wszystkich chorych
dzieci z CF, niezaleznie od zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki, nawet tuz po urodzeniu [126].
Powyzsze obserwacje w poftaczeniu z faktem, ze przyjmowanie enzymoéw trzustkowych nie
wplywa na podwyzszenie obnizonego st¢zenia witaminy E w surowicy pozwala przypuszczac, ze
zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki nie jest jedynym przyczyng jej obnizenia. Zaburzone
wydzielanie kwasow zolciowych do jelita odgrywa duza role w zmniejszonym wychwycie
zwrotnym witaminy E z jelita [131], [132]. Wydaje si¢, ze u chorych z CF uszkodzenie watroby
z niewielkg cholestazg nie odgrywa istotnej roli w tym kontekscie [133]. Mimo, Ze u chorych z CF
czgsto obserwuje si¢ niedobory a-tokoferolu, jednak objawy kliniczne niedoboru wystepuja
niezmiernie rzadko. Jednakze dlugotrwaly niedobér witaminy E moze prowadzi¢ do
niedokrwistosci hemolitycznej u niemowlat [134] oraz uszkodzenia uktadu nerwowego u starszych
pacjentow [135]. Nadal trwaja spekulacje, czy suplementacja witaming E chroni drogi oddechowe
przed stresem oksydacyjnym. Ostatnie badania wykazuja pozytywny zwiazek pomiedzy FEV;

1 stezeniem witaminy E w surowicy chorych z CF [136].

U 25% niemowlat z CF w pierwszych 3 miesigcach zycia, przed wprowadzeniem
jakiegokolwiek leczenia, obserwuje si¢ niedobor 25(OH)Ds [137]. Ze wzgledu na fakt, iz witamina
D powstaje gltownie wskutek promieniowania stonecznego, ktérego nasilenie zalezy od por roku
ipolozenia geograficznego, trudne jest doktadne okreslenie norm jej stezenia i czestosci
wystepowania niedoborow [138]. U mtodziezy z CF obserwuje si¢ osteopeni¢ i osteoporoze,
w ktorych etiologii witamina D odgrywa mniegjsza rolg [138]. Osteopenia i osteoporoza wystepuje
odpowiednio u 28 - 47% i 20 - 34% dzieci [136]. Witamina D poprzez swoj aktywny metabolit
1,25(0OH);D3; wptywa na metabolizm innych tkanek i narzadow w organizmie czlowieka, w tym
nabtonka droég oddechowych Potwierdzaja to badania eksperymentalne, epidemiologiczne
i molekularne ostatniego dziesieciolecia [139], [140] rowniez u chorych z CF [141]. Witamina D
jest tez regulatorem odpowiedzi immunologicznej [142] hamuje ekspresje cytokin prozapalnych,
rowniez w drogach oddechowych u chorych z CF [143]. W nielicznych badaniach wskazuje sie, ze

niedobodr kalcydiolu w surowicy krwi przyczynia si¢ do pogarszania wydolno$ci oddechowej
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1 podatnos$ci na zakazenia drog oddechowych u chorych z CF [144].

Ostatnie badania dowodza, ze witamina K procz znanej roli w krzepnigciu krwi [145],
petni istotng funkcje w metabolizmie ko$ci spelniajac rolg kofaktora vy-karboksylazy
odpowiadajacej za y-karboksylacje osteokalcyny, ktora jako gtowne niekolagenowe biatko kosci
jest produkowana przez osteoblasty podczas tworzenia kosci [145], [146]. Przez tg funkcje
witamina K wptywa protekcyjnie na kosci. Do czynnikéw wplywajacych na obniZenie stezenia
witaminy K, oprocz zaburzen wchtaniania tluszczow spowodowanych niewydolnos$cig trzustki,
zalicza si¢ réwniez upo$ledzone krazenie watrobowo-jelitowe oraz wystgpujace w przebiegu
choréb watroby obnizenie puli kwasow zotciowych, czeste antybiotykoterapie choroby
oskrzelowo-ptucnej oraz nieprawidlowa diet¢. Dodatkowym czynnikiem zmniejszajagcym absorpcje
witaminy K jest stan po resekcji fragmentu jelita cienkiego w przebiegu niedroznosci smotkowe;j
[37], [147]. Niedobor witaminy K manifestuje si¢ zaburzeniami krzepnigcia. Ponadto prowadzi do
zaburzone] mineralizacji kosci, a w konsekwencji do osteoporozy [148]. U pacjentéw z CF bez
wspotistniejacych choréb watroby otrzymujacych odpowiednig dawke suplementacyjna witaminy
K oraz enzymow trzustkowych rzadko obserwuje si¢ zaburzenia koagulologiczne [149]. Jednakze,
dostepne dane w piSmiennictwie wskazuja na wystgpowanie tych zaburzen, gtdwnie u niemowlat
z CF [150]-[153]. U pacjentow z CF przewlekly niedobor witaminy K objawia si¢ znacznie
czgsciej osteopenig niz koagulopatig [149].W stanie niedoboru witaminy K powstaja tzw. proteiny
indukowane niedoborem witaminy K (ang. proteins induced by vitamin K absence
— PIVKA), wystepujac w formie niekarboksylowanej, nie spetniaja swojej biologicznej funkcji
[154]. Do grupy tych biatek nalezag: PIVKA II, PIVKA VII, PIVKA IX, PIVKA X, PIVKA C,
PIVKA S oraz PIVKA Z [155]. Niekarboksylowana protrombina (ang.: prothrombin inducted by
vitamin K absence — PIVKA-II) jest nieaktywnym prekursorem aktywnego czynnika II. Ma on
szerokie zastosowanie, miedzy innymi jest wykorzystywany, jako ztoty standard w diagnostyce
subklinicznego niedoboru witaminy K [149]. PIVKA - II jest uwazana za znacznie bardziej
wrazliwy parametr niedoboru witaminy K anizeli czas protrombinowy (ang. prothrombin time
— PT). Gdyz uwaza si¢, ze zaledwie 50% prawidtowego stezenia protrombiny wystarczy do

zachowania PT w granicach wartosci referencyjnych [156].

U pacjentéw z CF rzadko obserwuje si¢ niedobory witamin rozpuszczalnych w wodzie
w tym witaminy C. Wiadomo natomiast, ze stgzenie witaminy C w surowicy jest zwigzane
zwiekiem 1 roznymi wskaznikami stanu zapalnego [157]. Hydrofilny charakter kwasu
L-askorbinowego sprawia, ze jego nadmiar wydalany jest z moczem, tylko niewielkie jego ilosci sa
przechowywane w leukocytach i ptytkach krwi [158]. Stezenie witaminy C w moczu jest $cisle
uzaleznione od podazy tej witaminy w zywnos$ci [159]. Oznaczanie witaminy C w moczu jest
waznym wskaznikiem diagnostycznym, poniewaz jej stgzenie w moczu maleje znacznie szybciej

niz w surowicy i moze by¢ pierwszym objawem jej niedoboru. Czynnikami wplywajacymi
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znaczaco na stezenie witaminy C w moczu jest nasilony stres oksydacyjny i stan zapalny,
powoduja one zwigkszone wydalania witaminy C z moczem [160]. W dostepnych bazach

publikacji medycznych nie znaleziono prac oceniajacych wydalanie witaminy C u chorych z CF.

Mukowiscydoza wiaze si¢ z ryzykiem niedoboru niezbednych kwasow thuszczowych
w surowicy. Thuszcze surowicy i tkanek u chorych charakteryzuja si¢ niskg zawartosciag
prekursoréw niezbednych kwasow thuszczowych, kwasu linolowego i a-linolenowego [161], [162].
W przedzialach tagodnej ekspresji klinicznej zawarto$¢ kwasu a-linolenowego i linolowego jest
zazwyczaj prawidtowa. Jakkolwiek prawidlowy stan odzywienia nie wyklucza istotnego niedoboru
kwasu linolowego. [163]. U dzieci wraz ze wzrostem w osoczu st¢zenia kwasu linolowego
obserwuje si¢ lepszy stan odzywienia i lepszy stan kliniczny w tym wydolnos$¢ oddechowa (FEV)).
Konieczne sg dalsze badania oceniajace przydatnos¢ kliniczng analizy st¢zenia kwasu linolowego,
jako parametru oceny stanu odzywienia u dzieci z CF [164]. U pacjentow z CF w licznych
badaniach opisuje si¢ niedobory kwasow n-3 diugolancuchowych wielonienasyconych kwasow
thuszczowych (WNDKT - wielonienasycone dlugotancuchowe kwasy tluszczowe) w tym
niedoboru kwasu eikozapentaecnowego (EPA) i dokozaheksaenowego (DHA) [165]. Jednoczesnie,
doniesienia dotyczace st¢zenia n-6 WNDKT tak jest w przypadku kwasu arachidonowego sg
niejednoznaczne, opisuje si¢ bowiem obnizenie, st¢zenie w graniach normy oraz podwyzszenie
stezenia kwasu we krwi chorych z CF. [165]. Dodatkowo w piSmiennictwie wskazuje si¢, ze
udzieci z CF obserwuje si¢ zaburzenia profilu nasyconych i jednonienasyconych kwasow
thuszczowych [166]. Zaburzenia w profilu kwaséw ttuszczowych prowadza do zaburzen proceséw
fizjologicznych, takich jak uszkodzenie struktury i funkcji komorek, czego efektem moze by¢:
uszkodzenia skory, zaburzenia odpornos$ci, funkcji nerek, watroby i uktadu oddechowego [167],
[168]. Biologiczne dziatanie kwasow ttuszczowych zalezy nie tylko od bezwzglednego poziomu
konkretnego kwasu tluszczowego, ale rowniez od stosunku kwasow tlhuszczowych n-6 do n-3
[169]. Zaburzenia proporcji kwasow z rodziny n-3 i n-6 prowadzg do zmian w metabolizmie,
powstaje wiecej bardziej aktywnych mediatorow zapalenia pochodzacych z rodziny n-6. Niedobory
niezbednych kwasow tluszczowych nie powstaja jedynie w mechanizmie zaburzonego ich
wchianiania spowodowanego niewydolnoscig trzustki, podkresla si¢ to w badaniach gdzie
zaburzenia profilow kwasow ttuszczowych wystepuja tez u chorych z prawidlowa funkcja trzustki
[170] i dobrze odzywionych pacjentow [165], [170]. To samo dotyczy chorych z heterozygotyczng
mutacjg genu CFTR [171]. Co moze potwierdzaé¢, ze zaburzenia w profilu niezbednych kwasow
tluszczowych sa spowodowane nie tylko zaburzeniami wchtaniania, ale tez dysfunkcja biatka
CFTR [170]. Naukowcy sugeruja, ze biatko CFTR moze mie¢ wpltyw na komorkowy metabolizm
kwasow tlhuszczowych i1 te dysfunkcje moga odpowiada¢ za rozna ekspresje fenotypowa
mukowiscydozy [167]. Dodatkowo do obnizenia stgzenia kwaséw wielonienasyconych przyczynia

si¢ uszkodzenia WNDKT przez peroksydacje u pacjentdw z niskim poziomem antyoksydantow,
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a dodatkowo nasileniem stresu oksydacyjnego w przebiegu infekcji [170]. Mimo, Zze mechanizm
regulacji kwasow thuszczowych btony komoérkowej przez biatko CFTR jest nieznany, to wiadomo,
ze niski poziom kwasu dokozaheksaenowego (DHA) moze odgrywaé role w nadmiernej
odpowiedzi zapalnej u chorych z mukowiscydoza. Kwas DHA ulega przemianie w mediatory
przeciwzapalne (dokozatrieny i resolwiny serii 17S), ktore w normalnych warunkach generowane
sa w przebiegu procesu zapalnego. Obnizone stezenie kwasu DHA u pacjentow z CF
wspotwystepuje z nasilonym stanem zapalnym, ale niezbedne sa dalsze badania definiujgce
patomechanizm tego zjawiska [172] rowniez w celu ustalenia, czy suplementacja tego kwasu
thuszczowego mogloby wplywaé na leczenie mukowiscydozy i zmniejszania stanu zapalnego

w przebiegu choroby oskrzelowo - ptucne;.

Doktadnie zaplanowane i przeprowadzone badania rozwoju fizycznego i poglgbiona ocena
stanu odzywienia z ocena skladu ciala u dzieci z mukowiscydozg pozwalaja na wczesne

rozpoznanie niedozywienia i szybkie wlaczenie odpowiedniego leczenia zywieniowego [124].

14. Leczenie zywieniowe

Wedlug zalecen Polskiej Grupy Roboczej Mukowiscydozy podstawg leczenia
mukowiscydozy jest indywidualnie dopasowane postgpowanie zywieniowe w tym dieta
hiperkaloryczna, suplementacja enzyméw trzustkowych i witamin [Tab. 2], terapia inhalacyjna,

antybiotykoterapia i fizjoterapia.

Tabela 2 Sugerowane wstgpne dawki suplementacyjne witamin u dzieci z CF [37]

Witamina Dawkowanie Przeliczniki

A e 2000-6000 j.m. w 1 r.z.

e 3000-10 000 j.m. >1 r.z. lpg=3.3j.m.

e 400 j.m. dla niemowlat
400-800 j.m. >1r.z. 1 pg=40j.m.
(w wyjatkowych sytuacjach do 2000 j.m.)

D

50-100 mg dla niemowlat
100-300 mg dla dzieci 1-10 lat Img= 1,5 j.m.
200-400 mg >10r.Z.

dawka podstawowa

(wskazana ocena wiarygodnych markerow
ustrojowych zasobdw witaminy K)
0,15-0,3 mg/dobg u dzieci

e dawka terapeutyczna

2,5-20 mg/tydzien

B - karoten 0,5-1,0 mg/kg m.c./ dobe (max. 30mg/dobe)

Fizjoterapia utatwia usuwanie tresci z drzewa oskrzelowego. Obejmuje wiele technik
dostosowanych do wieku i stanu zdrowia pacjenta. Aerozoloterapia pozwala dostarczy¢ leki
rozszerzajace oskrzela, rozrzedzajace wydzieling i antybiotyki. Szczegdlnie istotne w leczeniu
mukowiscydozy poza codzienng systematyczng terapig jest intensywne leczenie zaostrzen choroby

oskrzelowo - plucnej. Najwigksze znaczenie ma optymalna antybiotykoterapia dozylna i wziewna.
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Kluczowym dla wyznaczania standardow postgpowania terapeutycznego okazaty si¢ by¢
wyniki badan przeprowadzonych w Toronto i Bostonie, ktére wykazaly zwigzek pomiedzy
postgpowaniem zywieniowym a stanem klinicznym oraz czasem przezycia pacjentow
z mukowiscydoza [173]. W raporcie konferencji dotyczacej postgpowania zywieniowego
u chorych na CF juz w roku 1992 znalazto si¢ stwierdzenie ,,Nie ma zadnego powodu, aby
zaakceptowa¢ niepowodzenia zywieniowe i/lub zaburzone wzrastanie u ktoregokolwiek

z pacjentéw chorych na mukowiscydozg” [174].

Postgpowanie ~ zywieniowe obejmuje stosowanie diety = wysokoenergetycznej,
bogatobiatkowej 1 wysokotluszczowej. Podaz energii powinna by¢ zwigkszona o 30 - 50%
w porownaniu do zapotrzebowania zdrowych rowiesnikow. Biatko w diecie powinno stanowi¢
okoto 15 %, tluszcze okoto 35 - 45%, natomiast weglowodany okoto 40 - 50% catkowitej energii
[37]. Celem stosowania diety jest zapobieganie niedozywieniu lub jego leczenie [37]. Konstan
1wsp. uwazaja, ze wlasciwe postepowanie zywieniowe wdrazane od wczesnych etapéw zycia
chorego ma zasadniczy wplyw na funkcjonowanie uktadu oddechowego [175]. Stosowanie
suplementow biatkowo - energetycznych zostato ujgte w standardach postgpowania zywieniowego

w CF [37], [128], [176].

Znaczne niedozywienie moze wymagac zastosowania innych poza doustng suplementacja,
metod leczenia Zzywieniowego w tym zywienia dojelitowego. W skrajnych wyjatkowych
przypadkach pacjent moze czasowo wymagac¢ zywienia pozajelitowego. Obecnie nikt nie
kwestionuje ogromnego znaczenia postgpowania zywieniowego w CF. Nalezy jednak pamietac, ze
poradnictwo zywieniowe moze by¢ skuteczne i wystarczajace w wiekszos$ci przypadkow sprzyjajac

poprawie stanu klinicznego pacjentow z mukowiscydoza [177].

Mukowiscydoza wymaga wielokierunkowego postepowania, poczawszy od wlasciwej
opieki lekarsko - fizjoterapeutycznej az po pomoc psychologiczng i socjalng. Obserwuje sie¢
wydluzanie dlugosci zycia chorych na CF. W 1969 r. przezywalno$¢ wg danych amerykanskich
wynosila $rednio 14 roku zycia, podczas gdy w 2000 r. siegala juz 32 lata [178] zwigzane jest to
z postepem wiedzy medycznej. Wedtug szacunkow z krajow wysokorozwinigtych, uwaza sig, ze

pacjenci z CF urodzeni w 2000 r. przezyja $rednio 50 lat [179][178].

Stopien zaawansowania zmian w poszczegolnych narzadach wplywa na dlugosé i jakosé¢
zycia chorych na CF. Stad istotng staje si¢ systematyczna ocena stanu zdrowia pacjenta, w tym
ocena stanu odzywienia, ocena przebiegu choroby w tym przede wszystkim wydolnosci uktadu
oddechowego, wykrywanie powiklan i chorob towarzyszacych. W zaawansowanych stadiach
choroby czesto wymagane jest zalozenie zylnego cewnika centralnego (typu portu naczyniowego)
oraz zastosowanie koncentratora tlenu. W czesci przypadkéw niezbedny okaza¢ sie moze

przeszczep ptuc lub watroby [180], [181].
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Rozwoj technik molekularnych i zrozumienie mechanizméw patofizjologicznych CF
pozwala na wytyczanie wcigz nowych kierunkoéw strategii leczniczych. Sposrod nich najwiccej

nadziei poktada si¢ w terapii genowej oraz terapii z uzyciem komoérek macierzystych.

1.5. Podsumowanie

Na podstawie przegladu pisSmiennictwa nalezy stwierdzi¢, Zze ocena stanu odzywienia
u dzieci z mukowiscydoza jest bardzo istotna juz we wstepnej diagnostyce CF, w ocenie stanu
zaawansowania schorzenia, a takze, co nalezy podkresli¢, pomocna w podjeciu decyzji o wyborze

1 ewentualnej pozniejszej modyfikacji sposobu zywienia.

Wyniki prowadzonych badan wskazuja, ze intensywna, profesjonalna opicka medyczna
w wyspecjalizowanych centrach zajmujacych si¢ leczeniem mukowiscydozy moze poprawic stan
odzywienia matych pacjentow z CF, ich tempo wzrastania, a takze w konsekwencji przebieg
kliniczny, ktory zwigzany jest ze stanem odzywienia. Stwierdzenie to wyznaczyto kierunek
postgpowania majacy na celu osiggnigcie prawidlowego tempa wzrastania u dzieci chorych na CF
oraz prawidtowego stanu odzywienia pacjentow w kazdym wieku. Tak, aby dzieci z CF nie

odbiegaly, jesli chodzi o rozwdj fizyczny i stan odzywienia od swoich rowiesnikow.

O ile wiedza dotyczaca stanu odzywienia i jej zwigzku ze stanem klinicznym u dzieci
z mukowiscydozg jest coraz bardziej rozlegla, to pojawiajace si¢ doniesienia na temat stanu
odzywienia dzieci z mukowiscydoza nie traktujg tematu szeroko, nie ma prac oceniajacych stan
odzywienia u dzieci z CF z wojewodztwa pomorskiego. Ujecie tematu stanu odzywienia
w populacji dzieci i mtodziezy w tak szeroki sposob wydawalo si¢ potrzebne w dobie coraz
dtuzszego ich zycia. Istotnie wazne w tej grupie pacjentow jest odpowiednio wczesne zastosowanie
interwencji zywieniowej dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta, tak aby przez poprawe
stanu odzywienia 1 wzrastania, poprawi¢ stan kliniczny. Przez zmniejszenie czestosci
wystepowania zaostrzen oskrzelowo - plucnych i zwolnienie tempa postepu choroby mozna
poprawi¢ jako$¢ zycia dzieci z CF, tak aby w jak najmniejszym stopniu odbiegata ona od zdrowych

rowiesnikow.
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2. Cele pracy
L. Prospektywna ocena rozwoju fizycznego, stanu odzywienia oraz sktadu ciata dzieci z CF.

1L Okreslenie stezenia witamin A, 25(OH)Ds, E, K1 1 profilu kwaséw thuszczowych we krwi
oraz stgzenia witaminy C w moczu jako potencjalnych markerow niedozywienia dzieci

z CF.

1. Okreslenie zwigzku pomigdzy rozwojem fizycznym i parametrami stanu odzywienia
a wydolnos$cig uktadu oddechowego, kolonizacja droég oddechowych oraz typem mutacji

genu CFTR.
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3. Material i metody
3.1. Charakterystyka badanej populacji dzieci
3.1.1. Charakterystyka grupy chorych dzieci z mukowiscydoza

Do badania wstepnego zakwalifikowano ogotem 75 dzieci w tym 33 dziewczat i 42
chtopcow (Ryc. 2) w wieku od 9 miesigcy do 18 roku zycia (216 miesiecy) ($rednia wieku
pacjentow wynosita 110,3 + 64,6 miesi¢cy; mediana 112 miesi¢cy) z rozpoznang mukowiscydoza
pozostajacych pod opieka Poradni Leczenia Mukowiscydozy przy Szpitalu Dziecigcym Polanki im.
Macieja Plazynskiego w Gdansku Sp. z o.0.. Badania zostaly przeprowadzone w trakcie wizyt

w poradni i/lub hospitalizacji w Szpitalu Dziecigcym Polanki im. Maciej Ptazynskiego w Gdansku.

H Chtopcy

B Dziewczeta

Rycina 2 Podziat grupy badanej wedtug plci.

U wszystkich badanych rozpoznanie CF postawiono na podstawie wywiadu, objawow
klinicznych oraz podwyzszonego stezenia chlorkow w pocie [37], [182]. Potwierdzenie
rozpoznania uzyskano w badaniu molekularnym genu CFTR wykonanym w o$rodkach diagnostyki
molekularnej CF (Zaktad Genetyki Medycznej w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie,
Kierownik: Prof. zw. dr hab. Ewa Bocian; Genomed S.A. W Warszawie, Kierownik: dr n. med.

Katarzyna Borg).

Mutacje w jednym lub obu allelach genu CFTR zidentyfikowano u 74 (98,7%) pacjentow,
u 1 pacjenta (1,3%) chorych nie udato si¢ okresli¢ genotypu. Mutacja F508del wystgpowata na 99
(66%) allelach. W badanej grupie mutacje CFTR dele2,3(21kb) obecna byla na 6 (4%), a mutacja
1717-1A>G obecna na 5 (3%) allelach. Na 4 (2,7%) allelach zidentyfikowano mutacjg N1303K,
ana 2 (1,3%) G542X; 3659delC; 3600+2insT; 2184insA oraz 3849+10kbC>T. Homozygotami
F508del byto 30 (40%) pacjentéw. Z kolei u 39 (52%) chorych wykazano obecno$¢ powyzszej
mutacji w jednym allelu. Lacznie zidentyfikowano 27 réznych mutacji genu CFTR. Czgstos¢

wystepowania poszczegolnych genotypow zestawiono w tabeli 3.
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Tabela 3 Czgstos¢ wystgpowania poszczegodlnych genotypow w badanej grupie dzieci chorych.

Mutacja n %

delF508/delF508 30 40
delF508/- 5 6,67
delF508/dele2,3(21kb) 5 6,67
delF508/1717-1G>A 3 4,00
delF508/3659delC 2 2,67
delF508/3600+2insT 2 2,67
delF508/N1303K 2 2,67
delF508/3849+10kbC>T 2 2,67
delF508/4374+1G>T 1 1,33
delF508/3171insC 1 1,33
delF508/IVS2+1G>T 1 1,33
delF508/N1282X 1 1,33
delF508/E92K 1 1,33
delF508/R1158X 1 1,33
delF508/2184insA 1 1,33
delF508/K710X 1 1,33
delF508/dup16,17a 1 1,33
delF508/G542X 1 1,33
delF508/1078delT 1 1,33
delF508/M952T 1 1,33
delF508/2184insA 1 1,33
delF508/Y1092X 1 1,33
delF508/296+1G>T 1 1,33
delF508/IVS-5T(TG)11 1 1,33
delF508/3272-26A-G 1 1,33
delF508/2143delT 1 1,33
G542X/N1303K 1 1,33
N1303K/dele2,3(21kb) 1 1,33
Q1281X/- 1 1,33
R553x/1717-1G>A 1 1,33
1717-1G>A/1717-1G>A 1 1,33
-/-* 1 1,33

*nie znaleziono mutacji

3.1.2. Charakterystyka grupy referencyjnej.

Grupe referencyjng stanowito 33 zdrowych dzieci, w tym 14 (60%) dziewczat i 19
chtopcow (40%), w wieku od 9 miesiecy do 18 lat (216 miesiecy) ($rednia wieku pacjentow

wynosita 116 £ 65, Mediana 137 miesigcy). Struktura wieku i ptci obu grup byty podobne. Nie
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stwierdzono istotnych réznic w zakresie odsetka badanych dziewczat i chtopcoéw (p = 0, 879), jak
rowniez ich wieku (p = 0, 7133) pomigdzy grupg dzieci z mukowiscydoza w stosunku do grupy

referencyjne;j.

Podstawa oceny ich stanu zdrowia byt wywiad lekarski i badanie fizykalne. Zarowno
w badaniu podmiotowym jak i przedmiotowym nie stwierdzono w tej grupie dzieci cech ostrej
choroby infekcyjnej ani zadnej choroby przewlektej, nie przyjmowaly zadnych lekow ani

suplementow diety w ciggu 3 miesi¢cy poprzedzajacych wiaczenie do badania.

Dzieci zakwalifikowane do tej grupy byly pacjentami oddzialéw Pomorskiego Centrum
Traumatologii w Gdansku: Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci

GUMed, Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego oraz Oddziatu Ortopedycznego PCT.
Dzieci przebywajace na tych oddziatach byly pacjentami przyjetymi z powodu:

— obecnosci ciat obeych Iub podejrzenia obecnosci cial obcych w przewodzie pokarmowym
(krew pobierana byla przed stosowaniem znieczulenia w przypadku koniecznosci
ewakuacji ciala obcego metoda gastroskopowsq),

—  zmian kostnych (znieksztatcen, wyrosli itp.) przed korekcyjnym zabiegiem ortopedycznym

i chirurgii plastycznej po wykluczeniu chorob przewlektych jw.
3.2.  Metodologia

e I etap badania - badanie przekrojowe, w ktorym zostal okreslony kliniczny
i biochemiczny fenotyp posredni CF. Grupg badang porownano z grupg referencyjna.

e II etap badania - badanie prospektywne, w ktérym po 12 miesigcach obserwacji dzieci
z CF zostat wykonany ponownie zestaw badan wyj$ciowych oceniajacych stan odzywienia,
ocena ewentualnej progresji uszkodzenia narzadowego w tym wydolnosci ukladu
oddechowego u pacjentow z CF. W odrdznieniu od etapu I, w badaniu prospektywnym

udzial wziela tylko grupa badana.

Schemat przebiegu przeprowadzonych badan II etapu oraz liczebno$¢ pacjentéw w poszczegolnych

jego fazach przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4 Harmonogram badan i liczebno$¢ pacjentdw w analizowanej grupie w poszczegbélnych fazach

badania.
Badanie wstepne Badanie po 12 miesigcach
(okres jesienno - zimowy, listopad - marzec) (okres jesienno — zimowy, listopad - marzec)
Liczba pacjentéw [n] =75 Liczba pacjentéw [n] =51
K — 33 (44%) M - 42 (56%) K -23 (45, 1%) M — 28 (54,9%)
Srednia wieku Srednia wieku
110,3 miesiecy + 64,6 SD 138,92 miesigcy + 60,71 SD
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Jak wynika z powyzszej tabeli, liczebno$¢ pacjentow w dwoch etapach badania bylta rozna,
co miato zwigzek z rezygnacjg w przypadku kilkunastu pacjentow z dalszego udzialu w badaniach
w trakcie jego trwania, z powodu niezgloszenia si¢ na badania w wyznaczonym wcze$niej terminie
w Poradni Leczenia Mukowiscydozy, jak roéwniez z powodu zgonu jednej pacjentki, po

8 miesigcach od badania wstepnego.

U wszystkich pacjentow z CF oraz u dzieci z grupy kontrolnej w okresie jesienno - zimowym

(listopad — marzec) przeprowadzono nastgpujace badania:

3.2.1. Badanie podmiotowe

Dane kliniczne chorych dzieci z CF zbierane byly w dwoch etapach: podczas wywiadu
lekarskiego oraz na podstawie historii chordéb prowadzonych w czasie hospitalizacji w Szpitalu
Dziecigcym Polanki w Gdansku i dokumentacji sporzadzonej w trakcie wizyt kontrolnych
pacjentow w Poradni Leczenia Mukowiscydozy w Gdansku. Zbierano dane dotyczace rozpoznania,
w tym rodzaju mutacji genu CFTR, prowadzonej terapii w tym suplementacji witamin A, D, E, K,
wystepowania zewnatrzwydzielniczej niewydolno$ci trzustki (ocenianej na podstawie stezenia
elastazy-1 w stolcu), wydolnosci uktadu oddechowego na podstawie wykonywanej spirometrii,
wystepowanie alergicznej aspergilozy oskrzelowo - phlucnej (na podstawie swoistych IgE
p\spergillus fumigatus), powiktan infekcyjnych ich czestosci i przebiegu oraz czestosci
hospitalizacji i ich powodow. Informacje o chorobach wspdtistniejacych réwniez pochodzity

z dokumentacji medyczne;j.

Wywiad lekarski przeprowadzany kazdorazowo przed pobraniem krwi do badan
ukierunkowany byt w szczego6lnosci na zachorowania infekcyjne (rodzaj, przebieg, wyniki badan
laboratoryjnych), rodzaj stosowanej terapii w okresie migdzy badaniami a takze przeprowadzano

wywiad rodzinny w kierunku wystgpowania zaburzen odzywiania i stanu odzywienia w rodzinie.

Charakterystyke kliniczna dzieci z grupy badanej na podstawie dokumentacji medycznej

przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5 Choroby wspotistniejace u badanej grupy dzieci z mukowiscydoza.

Choroby wspolistniejace Liczba pacjentéw [n] % ogotu
Niewydolnos¢ 0
zewnatrzwydzielnicza trzustki 65 86,7 %

Alergiczna aspergiloza o

oskrzelowo - plucna / 9,3%

Polipy nosa 7 9,3%

Hepatopatia* 4 5,3%

Kamica pgcherzyka zolciowego 4 5,3%
Niedoczynno$¢ tarczycy 3 4%

Cukrzyca 1 2 2,6%

Choroba trzewna 1 1,3%

Osteoporoza 1 1,3%

Astma oskrzelowa 1 1,3%
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*pod okre$leniem hepatopatia rozumiano wszelka patologic watroby stwierdzang podczas badania
klinicznego, wtym odstepstwa od normy w badaniu fizykalnym, w badaniach biochemicznych Iub

obrazujacych, oraz zwigzane z tym dolegliwosci subiektywne.

3.2.2. Ocena wydolno$ci oddechowej

Badania spirometryczne przeprowadzono w Pracowni Diagnostyki Czynnosciowej Phluc
przy Poradni Leczenia Mukowiscydozy w Gdansku przy uzyciu spirometru firmy MES, model
LUNGTEST 1000, kalibrowanego zgodnie z zaleceniami producenta. Ograniczenia dotyczace
przeprowadzenia badania wynikaty z wieku pacjentow (< 5. r.z) oraz mozliwosci i checi ich
wspotpracy z wykonujacym badanie. U wszystkich dzieci dysponowano wynikami warto$ci
procentowych nastgpujacych badan spirometrycznych ukladu oddechowego: maksymalnej
objetosci powietrza wydychanego w czasie 1 sekundy po maksymalnym wdechu FEV, (natgzona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa, ang.: Forced Expiratory Volume in 1 Second), natgzonej
pojemnosci zyciowej ptuc FVC oraz maksymalnego srodkowo - wydechowego przeptywu FEFs.7s,
pozwalajacego na oceng¢ przeplywu powietrza w drobnych oskrzelach. W opracowaniu
przedstawiono wyniki pomiaréw spirometrycznych standaryzowane w odniesieniu do wieku, plei

oraz wysokosci ciata [183], [184].

3.2.2.1. Funkcja pluc

Badanie spirometryczne wykonano u 55 (73,3%) pacjentow. Ze wzgledu na ograniczenia
wiekowe (< 5. r.z) badania nie przeprowadzono u 20 (26,7%) chorych. Prawidtowa funkcje ptuc
stwierdzono u 28 (50,9%) pacjentow, natomiast znaczace zaburzenia w spirometrii u 3 (5,45%)

badanych [Tab. 6].

Tabela 6 Funkcja pluc
% Warto$¢ nalezna FEV; N [%]
<40% 3 [5,45%]
40 - 80% 24 [43,6%]
> 80% 28 [50,9%]

3.2.3. Ocena kolonizacji drég oddechowych

Dane na temat kolonizacji drég oddechowych przez patogeny - Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia (dodatni wynik posiewu plwociny) i1 florg
fizjologiczng uzyskano w ramach przeprowadzonego wczesniej postepowania diagnostycznego.
Material do badania mikrobiologicznego pochodzit z plwociny, a w przypadku jej braku
— zglebokiego wymazu z gardlta. U wszystkich dzieci dysponowano wynikami badan
przeprowadzonych w Laboratorium Medycznym BRUSS. Badania mikrobiologiczne byty
przeprowadzone zgodnie ze standardami wykonywania posiewow dla wybranych patogenow

uktadu oddechowego, uznanych i stosowanych przez laboratorium Bruss.
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3.2.3.1. Kolonizacja drog oddechowych

U 59 (78,7%) pacjentdw nie stwierdzono obecnosci Pseudomonas aeruginosa, natomiast

16 (21,3%) badanych byto przewlekle skolonizowanych powyzsza bakteria.

U 41 (54,7%) pacjentow nie stwierdzono obecno$ci Staphylococcus aureus, natomiast
34(45,3%) badanych bylo przewlekle skolonizowanych powyzszg bakterig, w tym u 2 (2,67%)
pacjentow byt to Staphylococcus metycylino oporny (MRSA).

U 72 (96%) pacjentow nie stwierdzono obecno$ci Burkholderia cepacia, natomiast 3 (4%)

badanych bylto przewlekle skolonizowanych powyzsza bakteria.

Flore fizjologiczng (Paciorkowce zieleniejqce i Neisseria spp.) wyhodowano w 70 (93,3%)

preparatach mikrobiologicznych pochodzacych od pacjentow z ich drog oddechowych.

3.2.4. Ocena wydolnos$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki

Oceniana zostata na podstawie stezenia elastazy- 1 w stolcu. Probki stolca przechowywane
byly w temp. -20 stopni C w Poradni Leczenia Mukowiscydozy w Gdansku, a nastgpnie
transportowane w suchym lodzie do Pracowni Analityki Klinicznej i Badan Czynnos$ciowych
Przewodu Pokarmowego Kliniki Gastroenterologii Dziecigcej i Choréb Metabolicznych
w Poznaniu, gdzie metodg immunoenzymatyczng (ELISA, firmy ScheBo Biotech, Giessen,

Niemcy) oceniano st¢zenia elastazy- 1 w stolcu [185], [186].

3.2.4.1. Funkcja zewnatrzwydzielnicza trzustki

Niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki (stgzenie elastazy- 1 w stolcu < 200 pg/g
stolca) stwierdzono u 65 (86,7%) badanych, w tym ci¢zka niewydolnos¢ trzustki (stezenie
elastazy- 1 w stolcu < 100 pg/g stolca ) obserwowano az u 62 (82,7%) pacjentow. Podczas gdy 10
(13,3%) pacjentéw miata wydolng trzustke.

Wszyscy badani byli leczeni zgodnie z aktualnymi standardami, wszystkie choroby
wspolistniejace byly rozpoznane zgodnie z obowigzujacymi standardami leczenia mukowiscydozy
[187]. Postgpowanie lecznicze w zakresie uktadu pokarmowego obejmowato modyfikacje¢ zywienia
wraz z suplementacja enzymow i1 witamin . Dziatania profilaktyczno - lecznicze dotyczace uktadu
oddechowego obejmowaly: fizjoterapie, terapi¢ inhalacyjng i antybiotykowa w zaostrzeniach

oskrzelowo - plucnych oraz przewlektej kolonizacji drég oddechowych przez P. aeruginosa.
3.2.5. Badanie przedmiotowe

U kazdego pacjenta zmierzone zostaly nastgpujace parametry antropometryczne:

e Masa ciata oznaczona byla przy pomocy wagi lekarskiej Radwag WPT 60/150 OW,
wyposazonej w miernik wagowy PUE C/31 z wys$wietlaczem LCD z dokladnos$cia do

100 g. Dzieci wazone byly w bieliznie. U niemowlat i dzieci do 18 miesigca zycia
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dokonano pomiaru masy ciala w pozycji lezacej na plecach, przy wykorzystaniu wagi
niemowl¢cej] Radwag WPT 10/20, z dokladnoscia pomiaru 5/10 g, bez pieluszki z
doktadnoscig do 10 g. Wyniki pomiaréw odniesiono do siatek centylowych wtasciwych dla
wieku 1 ptci z 1999 roku [78]. Niedobdr masy ciata rozpoznano, gdy centyl masy ciala
miescil si¢ miedzy 3 - 10 percentylem, a znaczny niedobor masy ciala (wyniszczenie)
< 3 percentyla.

Calkowita wysoko$§¢ ciala mierzona od podstawy do wierzchotka glowy, w pozycji

stojacej, przy pomocy antropometru firmy Seca (model 216) ( z doktadnoscia do 0,5 cm).
Postawa dziecka byla swobodna, bez nadmiernego wyprostowania, a glowa ustawiona
oczno-usznej (dolne krawedzie oczodotow 1 gorne krawedzie otwordw usznych znajdowaty
si¢ na jednym poziomie). U niemowlat i dzieci do 18 miesigca zycia dokonano pomiaru
dlugosci ciala od szczytu glowy do plaszczyzny podeszwowej stop ustawionych
prostopadle do podudzia w pozycji lezacej na plecach, przy wykorzystaniu infantometru
z doktadnoscig do 0,5 cm. Wyniki odniesiono do siatek centylowych wiasciwych dla wieku
i plei z 1999 roku [78]. Niskorostos¢ rozpoznano, gdy centyl wysoko$ci ciata byt

< 3 percentyla.

Pomiaréw antropometrycznych: masy i wysokosci ciata dokonano z zastosowaniem techniki

pomiarowej opisanej przez Martina i Sellera [188].

Obwod ramienia mierzono przeprowadzajac nierozciaggliwa tasme antropometryczng firmy
Seca (model 201) poprzecznie w potowie dlugosci miedzy wyrostkiem barkowym
a stawem lokciowym, swobodnie opuszczonego ramienia konczyny gornej niedominujacej
z doktadnoscig do 0,1 cm.

Grubos$¢ faldow skérno-ttuszezowych mierzono przy pomocy fatdomierza firmy Baseline,

model 12 - 1112, z doktadno$cig do 1mm.

Pomiaréw dokonano w nastepujacych lokalizacjach:

a)

b)

nad mig$niem trojgtowym ramienia — pomiaru dokonano na tylnej powierzchni swobodnie
upuszczonego ramienia w potowie jego dlugosci odciagajac fatd od powierzchni ciala
i chwytajagc go u podstawy plaszczyznami mierzacymi fatldomierza. Fatd mierzono
pionowo na konczynie gérnej niedominujace;.

pod topatka — mierzono na placach ponizej dolnego kata topatki odciagajac fatd od
powierzchni ciata i chwytajac go u podstawy ptaszczyznami mierzacymi fatdomierza. Fatd

mierzono poziomo po stronie niedominujacej konczyny gornej.*

U niemowlat i dzieci do 18 miesigca zycia, ktoérych wysoko$¢ byta mierzona w pozycji lezacej,

pomiaréw faldow skorno-migsniowych dokonywano rowniez w pozycji lezace;.

Wykonywano kazdorazowo trzy pomiary, uzyskujac nastepnie wynik usredniony.
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* w badaniu braty udzial rowniez niemowleta, ze wzgledu na bolesno$¢ pomiarow faldow skorno -
thuszczowych zdecydowano o odstgpieniu od pomiaru grubosci faldu na brzuchu. Pomiar ten
mozna bylo pomina¢ ze wzgledu na konstrukcje wzoru Slaughter'a, ktéry wyznacza procentowg

zawarto$¢ thuszczu uwzgledniajac tylko fatd nad migéniem trojglowym ramienia i pod topatka.

3.2.6. Ocena stanu odzywienia

U kazdego pacjenta dokonano oceny stanu odzywienia na podstawie nizej wymienionych

parametrow:

indeks masy ciala BMI = M/L2

M - masa ciata w kilogramach, L - wysoko$¢ w metrach

Do oceny stanu odzywienia zastosowano warto$ci centylowowe BMI. Z powodu braku
odpowiednich siatek centylowych BMI dla polskich dzieci ponizej 4 roku zycia, do oceny stanu
odzywienia wykorzystano aktualne, rekomendowane siatki centylowe WHO dla dzieci od

urodzenia do 19 roku zycia [Tab.7].
Oceniano stan odzywienia wedlug nast¢pujacych kryteriow WHO:

Tabela 7 Kryteria oceny stanu odzywienia przy pomocy siatek centylowych wskaznika BMI wg WHO

WartoSci centylowe BMI Stan odzywienia
< 3 percentyl znaczny niedobor masy ciata - niedozywienie
3-15 percentyl niedobor masy ciata
15— 85 percentyl norma
85 — 97 percentyl nadwaga
> 97 percentyl otytosc

3.2.7. Ocena skladu ciala

3.2.7.1. Analiza antropometryczna

Wykorzystujac pomiary grubosci faldow skorno - tluszczowych na podstawie wzorow

wg Slaughter 1 wsp. [189] wyznaczono procentowg zawarto$¢ thuszczu (%FM) w organizmie:

e w przypadku, gdy suma faldéw nad mieSniem tréjgtowym i pod lopatka <35 mm
e dla chtopcow

%FM = 1,21 x (suma 2 fatdow) — 0,008 x (suma 2 fatdow)® — 1,7 x 100%
e dla dziewczat

%FM = 1,33 x (suma 2 fatdow) — 0,013 x (suma 2 fatdow)? — 2,5 x 100%
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e  w przypadku, gdy suma faldéw nad mie$niem tréojgtowym i pod lopatka > 35mm
e dla chtopcow

%FM = 0,783 x (suma 2 faldow) + 1,6 x 100%
e dla dziewczat

%FM = 0,546 x (suma 2 faldéw) + 9,7 x 100%

Beztluszczowa mase ciala obliczono posrednio:
e %FFM = 100% - %FM (uzyskany przy pomocy wzoru Slaughtera)

Obliczono ponadto wskaznik Frisancho [190], informujacy o stanie rozwoju tkanki mig$niowej

wedltug nastepujacego wzoru:

obwo6d mies$ni ramienia bez tkanki thuszczowej =

[obw6d ramienia — (7 x grubos¢ faldu skérno-tluszczowego na ramieniu]

3.2.7.2. Bioelektryczna analiza impedancyjna

Uzywajac BIA zmierzono %FFM i1 %FM oraz catkowita wode organizmu jej komponente
zewnatrz- i wewnatrzkomorkows, jak rowniez zawarto$§¢ procentowa masy migsniowej i masy

kostne;j.

Do przeprowadzenia badan wykorzystano aparat firmy Maltron model BIO SCAN 920-2.
Jest to aparat typu MF - BIA, wykorzystujacy wiele czestotliwosci, dzigki czemu moze by¢

stosowany u 0sob przewlekle chorych.

Pomiarow dokonywano przy uzyciu systemu tetrapolarnego, czyli 4 jednorazowych
elektrod samoprzylepnych (2 par rownoleglych elektrod), jedng par¢ umieszczano na przegubie
i w miejscu najwigkszej szerokosci grzbietu reki prawej, druga parg - na grzbiecie stopy prawe;.
W ten sposob uzyskano maksimum odlegtosci, jaka w ciele ludzkim moze pokona¢ prad

elektryczny, przy zatozeniu, ze biegnie on najkrotsza droga.

Pomiaru dokonywano podczas badania pediatrycznego, bez ubran, wylacznie w bieliznie
osobistej. Pacjent przyjmowat pozycje lezaca 5 - 10 minut przed wykonaniem badania, jego

o

konczyny spoczywaty luzno pod katem 30° — 45° w osi diugiej do tulowia. Pacjent byt
odpowiednio przygotowany do badania, pomiary byly wykonywane, co najmniej 4 godziny po

positku, tak, aby zminimalizowa¢ btedy badania [Zatacznik] [191].

Otrzymany wynik uwzgledniajacy procentowy i wagowy sktad ciata odnoszono do norm
przyjetych dla wieku, plci i masy ciata. Pomiaréw dokonano z doktadnoscia do 0,1 kg w ocenie
masy mig$niowej, ttuszczowej i1 beztluszczowej oraz z doktadnoscia do 1% w ocenie procentowego
udzialu masy tluszczowej, beztluszczowej oraz  wody wraz z jej odsetkiem zewnatrz-

1 wewnatrzkomoérkowym w organizmie.
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3.2.8. Badania laboratoryjne

Dzieci zgtaszaty si¢ na pobranie krwi zylnej rano, na czczo, rano przed pobraniem dzieci
zCF nie przyjely suplementacji witamin. Pobierano 4 ml krwi, w celu oznaczenia stezen
nastgpujacych zwiazkow: witamin rozpuszczalnych w thuszczach (A, E, K1, 25(OH)Ds) oraz
kwasow ttuszczowych. Rowniez probka moczu o pojemnosci 50 ml pobierana byta rano, na czczo,
w domach pacjentow i1 dostarczona w dniu przeprowadzanego badania w ramach projektu.
Nastepnie w probce moczu bylo oznaczone st¢zenie witaminy C. Od momentu pobrania do
momentu przewiezienia do laboratoriow, w ktorych wykonywano oznaczenia, materiat
przechowywany byt w chlodziarce w temperaturze 5C (nie dluzej jednak niz 4 godziny).
W laboratoriach po odpowiednim przygotowaniu, probki z krwig 1 moczem mrozono
i przechowywano w temperaturze -20 do —70°C do czasu wykonywania oznaczen, nie dtuzej jednak

niz 6 miesiecy.
Oznaczenie witamin A, E, K1, 25(OH)D; technika LC - MS:

Oznaczenie witamin rozpuszczalnych w thuszczach w surowicy krwi pacjentdéw wykonano
metodg chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrem mas LC - MS (Agilent
Technologies, Stevens Creek Blvd, CA, USA) w ramach wspolpracy w Katedrze i Zakladzie

Chemii Farmaceutycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Probki krwi pobrano od dzieci do plastikowych probowek, odwirowano przy 4500
obr./min w czasie 15 min, a nastgpnie surowice przeniesiono do probowek typu Eppendorff
1 natychmiast zamrozono i przechowywano w temp. -20°C az do czasu analizy chromatograficzne;.
Surowice w ilosci 200 pl umieszczono w nowej probowce plastikowej typu Eppendorf, dodano 30
ul wzorca wewnetrznego - octanu retinolu o stgzeniu 25 ng/ml. W celu deproteinizacji probki
dodano 800 pl metanolu. Cato$¢ wymieszano na jednostanowiskowej wytrzasarce do probowek
przez 30 s. W dalszych etapach surowice odwirowano przy 10000 obr./min w czasie 7 min w stalej
temperaturze 4°C. Nastepnie do fazy cieklej dodano dwukrotnie 800 ul n-heksanu. Warstwe
organiczng zebrano i oddzielono, przeniesiono no nowych probowek plastikowych typu
Eppendorff i odparowano do sucha w temperaturze 45°C w aparacie do odparowywania
(koncentratorze) w warunkach prézniowych przez 0,5 h. Suchg pozostatos¢ rozpuszczono w 100 pl
metanolu, zmieszano na jednostanowiskowej wytrzasarce do probowek przez 30 s. Tak otrzymanag
probke przeniesiono do fiolek, ktére umieszczono w termostatowanym automatycznym podajniku

probek i zadozowano do kolumny chromatograficznej celem wykonania analizy LC - MS.

W celu zabezpieczenia trwalo$ci roztworéow witamin, ze wzgledu na ich wrazliwo$¢ na
$wiatto i temperaturg, wszystkie kolbki owinigto folig aluminiowa i przechowywano w lodéwce
w temperaturze 4°C w ciemnosci. Natychmiast przed analizg probki umieszczono w autosamplerze
w warunkach termostatowanych w temperaturze 4°C i takie warunki utrzymywano w trakcie catej
serii dozowanych probek do kolumny chromatograficznej. Caty proces przygotowania probek oraz

ich analizy przeprowadzono w ciemnosci jak tylko byto to mozliwe do wykonania.
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Analiz¢ chromatograficzng LC - MS  witamin rozpuszczalnych w  tluszczach
przeprowadzono z wykorzystaniem chromatografu cieczowego Agilent 1260 (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA), wyposazonego w pompe¢ binarng, automatyczny podajnik
probek (autosampler), detektor UV o zmiennej dlugosci fali. Zestaw do wysokosprawnej
chromatografii cieczowej byl sprzezony z detektorem mas MS Agilent 6120, wyposazonym
w zrodto jonow typu elektrorozpraszania w polu elektrycznym (elektrosprej, ESI) oraz analizator
typu pojedynczy kwadrupol Single Quad (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA).
Rozdzielenie witamin uzyskano dzicki zastosowaniu kolumny Poroshell 120 EC ze specjalnym
wypelnieniem typu ,,core-shell”, o wymiarach 100 x 3,0 mm i $rednicy ziaren 2,7 um, dostarczone;j
przez firm¢ Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA). Dane chromatograficzne gromadzono
1 przetwarzano za pomocg programu komputerowego ChemStation (Agilent Technologies, Santa
Clara, CA, USA). Faz¢ ruchoma stanowita mieszanina dwoch faz A i B. W sklad fazy A wchodzit
acetonitryl zmieszany z 0,1% kwasem mrowkowym i 5 mM mréwczanem amonu, w stosunku
objetosciowym (v/v): 90 (acetonitryl): 10 (kwas mrowkowy z mréwczanem amonu). Faza B
ztozona byla z metanolu zmieszanego rowniez z 0,1% kwasem mrowkowym i 5 mM mrowczanem
amonu w stosunku objetosciowym 90:10 (v/v). Szybkos¢ przeptywu fazy ruchomej utrzymywano
na poziomie 0,5 ml/min, a obj¢to$¢ probki automatycznie zadozowana do kolumny wynosita 10 pl.
Kolumne umieszczono w termostacie w 40°C. Przed dozowaniem na chromatograf probki
umieszczono w autosamplerze w temperaturze 8°C. Zoptymalizowany program elucji gradientowe;j
badanych witamin rozpuszczalnych w tluszczach byl nastepujacy: w czasie od 0 do 2 min
utrzymano 0% fazy B, dalej w czasie od 2 do 7 min, sktad fazy B zmieniat si¢ od 0 do 100% B.
W czasie 7-18 min utrzymano 100% fazy B, aby nastepnie w ciggu 0,1 min (od 18 do 18,1 min)
gradientowo zmienia¢ zawartos¢ fazy B od 100 do 0% i rozpocza¢ proces rownowazenia kolumny,
ktory trwal od 18,1 do 25 min, tak, aby uzyska¢ warunki poczatkowe 0% skladnika B. Czas
potrzebny do rozdzielenia analizowanych zwiazkéw dla pojedynczego oznaczenia wynosit 18 min,

natomiast catkowity czas wraz z kondycjonowaniem kolumny wynidst 25 min.

Detektor mas ustawiono na prace w trybie jondow dodatnich. Monitorowano nastepujace
sygnaly pochodzace od jonéw pseudomolekularnych m/z (m oznacza masg, z oznacza tadunek):
dla witaminy 1,25(OH)D3: 399 [M + H]"; dla 25(OH)Ds to 383 [M + H]" ; dla A: 269 [M + HJ;
dla E: 431 [M + H]"; i dla K1: 451 [M + H]" oraz dla octanu tokoferolu (wzorzec wewnetrzny) to
473 [M + H]". W wyzej opisanych warunkach nastgpito rozdzielenie badanych analitow
w kolejnosci: 1,25(0OH),Ds; 25(OH)Ds; A; E; octan retinolu (wzorzec wewngtrzny) i Ki; uzyskano
nastgpujace czasy retencji 1,76; 2,60; 2,94; 11; 11,56 i 13,54 min.
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Oznaczenie witaminy C w moczu metodg elektroforezy kapilarnej:

Oznaczenie witaminy C w moczu pacjentOw wykonano metoda elektroforezy kapilarnej
przy uzyciu aparatu Beckman P/ACE 5000 (Beckman Instruments, Fullerton, CA, USA), ktéry byt
wyposazony w detector UV ze zmienng ditugoscig fali, autosampler oraz oprogramowanie do
akwizycji danych Gold (Beckman Instruments, Fullerton, CA, USA) w ramach wspotpracy

w Katedrze 1 Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Probki moczu od kazdego pacjenta po zamrozeniu w temp -20°C, przed analizg
rozmrozono i pobrano po 1000 ul do czystych probowek. Nastepnie dodano roztwodr substancji
wzorcowe] sktadajacej si¢ z mieszaniny: kwasu L-askorbinowego (100 pug/ml) oraz chlorowodorku
tiaminy (250 pg/ml). Mieszanina substancji wzorcowej byla sporzadzana kazdego dnia analiz
W nastgpujacy sposob - pobierano odpowiednia objetos¢ roztworu podstawowego kwasu
L-askorbinowego, zawierajaca 100 pg substancji oraz odpowiednia objeto$¢ roztworu
podstawowego chlorowodorku tiaminy, odpowiadajaca 250 pg substancji i przenoszono do
proboéwki typu eppendorf, po czym uzupekiano woda redestylowana do 1,0 ml. Tak przygotowane
probki zawierajagce réwniez mieszaning substancji wzorcowych odBIAlczono dodajac 1000 ul
acetonitrylu, ktory jednoczesnie petnit funkcj¢ odczynnika dyspergujacego. Nastepnie probki
wymieszano na wytrzasarce przez 2 minuty oraz odwirowano przy 13000 obr./min w czasie 11 min
w stalej temperaturze 4°C. Nastgpnie przeprowadzono ekstrakcje ciecz-ciato stale (SPE), ktora
przeprowadzono na kolumienkach z wypehieniem typu HLB. Rozpocz¢to od kondycjonowania
kolumienek HLB za pomoca 1 ml metanolu, a nastgpnie 1 ml wody zakwaszonej o pH = 4.2.
Nalozono prébe — supernatantu otrzymanego po wcze$niejszym wirowaniu. Ztoze suszono przez
5 minut. Nastgpnie wymyto zaadsorbowane anality ze ztoza za pomocg 0,5 ml wody zakwaszone;j
do pH = 4,2. Tak otrzymang probke przeniesiono do specjalnych fiolek i umieszczono

w automatycznym podajniku probek celem wykonania analizy elektroforetycznej probek.

Analizy elektroforetyczne prowadzono na aparacie Beckman P/ACE 5000 (Beckman
Instruments, Fullerton, CA, USA) wyposazonym w detector UV ze zmienng dhugosciag fali,
autosampler oraz oprogramowanie do akwizycji danych Gold (Beckman Instruments, Fullerton,
CA, USA). System pracowat w stalej temperaturze 22°C. Aby zapewni¢ powtarzalno$é
poszczegdlnych analiz nowa kapilara byta kondycjonowana w nastgpujacy sposéb: 10 min woda
dejonizowang, 0.1 M NaOH przez 15 min, ponownie wodg dejonizowang przez 15 min i 20 minut
buforem separacyjnym. Ponadto pomig¢dzy analizami kapilare ptukano przez 1 min, 0.1 M NaOH,

przez 1 min woda dejonizowang oraz przez 1 minut¢ buforem separacyjnym.

Do analizy witaminy C w moczu zastosowano niemodyfikowang kapilare krzemionkowa
o catkowitej dtugosci 57 cm i przekroju wewnetrznym 75 pm. Do kapilary przytozono napigcie
18 kV oraz dhugosc¢ fali detektora 280 nm. Bufor separacyjny o pH 7.75 przygotowano z 30 mM
SDS, 100 mM kwasu borowego i 5 mM tetraboranu sodowego. Zastosowano 10 sek nastrzyk

pneumatyczny.
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Oznaczenie kwaséw thuszczowych w postaci estrow metylowych z zastosowaniem

chromatografii gazowej z detektorem plomieniowo-jonizacyjnym.

Oznaczenie kwasow tluszczowych w krwi dzieci wykonano metodg chromatografii
gazowej sprzezonej z detektorem ptomieniowo-jonizacyjnym ((Varian 3400, Walnut Creek, USA))
w ramach wspolpracy w Katedrze i Zakladzie Toksykologii Farmaceutycznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. Krew pobierano od dzieci z zyly do probowek zawierajacych EDTA
jako antykoagulant a nastgpniec wirowano 10 minut (3500 obr./min.) w temperaturze 4°C,
oddzielano osocze i kozuszek leukocytarno-ptytkowy, natomiast krwinki czerwone dwukrotnie
przeptukiwano 0,9% roztworem NaCl. Przeptukane krwinki przenoszono do probéowek eppendorfa
1 przechowywano w temperaturze -80°C. W analogiczny sposob pobrano i przygotowano krwinki
od dwoch osob dorostych (do kontroli jakosci oznaczen), natomiast uzyskane erytrocyty od dzieci

podzielono na porcje po okoto 250 pl i przechowywano do czasu analizy.

W kazdej serii oznaczen przygotowywano 7 probek badanych oraz 1 probke kontrolng do
wyznaczenia powtarzalno$ci metody. Nastepnie krwinki rozmrazano i doprowadzano do
temperatury pokojowej. Po starannym wymieszaniu, 200 ul krwinek przeniesiono do probdwki
eppendorfa (obj. 2 ml) i dodano 1,7 ml wody. Po wymieszaniu, odwirowano z predkoscia 14000
obr./min. przez 3 minuty. Supernatant usunigto, pozostawiajac na dnie probowki osadzone blony
erytrocytow. Blony ponownie zawieszono w 400 pl wody i dodano 1 ml mieszaniny
metanol:chloroform (1:1, v/v) w celu ekstrakcji lipidéw i1 wytrzgsano przez 30 s. Po odwirowaniu
(14000 obr./min., 3 min.) usuni¢to supernatant wraz z ,,kozuszkiem” a warstwe chloroformowa
przeniesiono do szklanej probowki. Ekstrakt odparowano do sucha w strumieniu azotu (50°C). Do
suchej pozostatosci dodano kolejno: 100 pl toluenu i 500 pul BF3 w metanolu. Szczelnie zamknigte
proboéwki inkubowano w suchym bloku grzejnym (100°C) przez 60 minut. Po zakonczeniu
inkubacji i doprowadzeniu do temperatury pokojowej dodawano 800 pl wody oraz 300 pl heksanu
i wytrzasano 30 s. Ekstrakt heksanowy zawierajacy estry metylowe kwaséw tluszczowych

przeniesiono do fiolek chromatograficznych lub przechowano temp. -20°C do czasy analizy.

Chromatograf gazowy z detektorem ptomieniowo - jonizacyjnym — (Varian 3400, Walnut
Creek, USA) wyposazony byt w kolumne kapilarng Agilent Select Fame 100mx0.25mm, nr cat.
CP7420 i dozownik split/splitless 1078. Zastosowano wodor jako gaz nosny o ci$nieniu na czole
kolumny (45 psi) natomiast powietrze i wodor zasilajace palnik detektora o przeptywach
odpowiednio 300 i 30 ml/min. Jako gaz uzupelniajacy (make-up) zastosowano azot o przeptywie
30 ml/min. Rozdzial analitow prowadzono z zastosowaniem nastgpujgcego programu
temperaturowego pieca kolumny: 178°C - 8 min., 178°C—235°C (4°C/min.), 235°C — 18 min.
Temperatura dozownika wynosita 250°C natomiast detektora 275°C. Probki (2 pl) nastrzykiwane
byly w trybie podzialu strumienia (split) 30:1. Tozsamos$¢ analitow (estrow metylowych kwasow
tluszczowych) potwierdzano w oparciu o czasy retencji analitow obecnych w mieszaninach

wzorcowych (Supelco 37 FAME) oraz dostepne dane literaturowe.
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Zidentyfikowano 30 kwasow tluszczowych (estry metylowe). Interpretacje iloSciowa
przeprowadzono z zastosowaniem techniki normalizacji wewnetrznej. Suma pdl powierzchni
wszystkich zidentyfikowanych pikow traktowana jest jako 100% natomiast udziat poszczegdlnych

kwasow jest okreslany procentowo wobec sumy.

3.3.  Analiza statystyczna

Normalno$¢ rozktadu zmiennych cigglych oceniano przy pomocy testu Kolmogorowa-
-Smirnowa. Charakterystyki statystyczne zmiennych ciaglych przedstawiono w postaci $rednich
arytmetycznych, odchylen standardowych (SD), median, wartosci gornego i dolnego kwartyla oraz
warto$ci skrajnych (minimum i maksimum). Charakterystyki statystyczne zmiennych skokowych
i jakosciowych przedstawiono w postaci rozktadow liczbowych i procentowych. W zaleznos$ci od
typu rozktadu, do poréwnan mi¢dzygrupowych charakterystyk statystycznych zmiennych ciagtych
wykorzystano test t Studenta lub test U Manna-Whitneya. W zalezno$ci od liczebnosci podgrup, do
porownan miedzygrupowych rozktadow zmiennych skokowych i jakoSciowych wykorzystano test
chi-kwadrat Pearsona lub doktadny test Fishera. Do poréwnan wewnatrzgrupowych charakterystyk
statystycznych zmiennych cigglych wykorzystano test kolejno$ci par Wilcoxona. Kierunek i site
zaleznos$ci pomigdzy parami zmiennych cigglych oceniano w oparciu o wartosci wspotczynnikdw
korelacji liniowej Pearsona lub wspotczynnikow korelacji rang Spearmana. Analizy
wielowymiarowe oparto na modelach regresji wielorakiej. Wszystkie obliczenia wykonano przy
uzyciu oprogramowania Statistica 10 (StatSoft, Stany Zjednoczone) , jako poziom istotnosci dla

wszystkich testow przyjmujac warto$¢ p < 0,05.

3.4.  Zagadanienia etyczne
Wszyscy pacjenci i ich opiekunowie prawni (rodzice) zostali poinformowani o celach
i przebiegu badan oraz wyrazili pisemng zgode na udziat w projekcie (rodzice oraz dzieci powyzej

16. roku zycia). Formularze zgody na przeprowadzenie badan umieszczono w zaltacznikach.

Badania dzieci zakwalifikowanych do grupy badanej i referencyjnej odbywaty sig
wytacznie przy okazji wykonywania badan kontrolnych/diagnostycznych. W praktyce, zadnemu
pacjentowi zakwalifikowanemu do grupy badanej i referencyjnej nie pobierano krwi do badan
wylacznie w celach naukowych, krew pozyskiwano wytacznie przy okazji pobierania materiatu do

badan zlecanych w celach kontrolnych/diagnostycznych.
Badanie zostato wykonane zgodnie z Deklaracja Helsinska World Medical Association.

Na przeprowadzenie badan w ramach powyzszego projektu zgode wydala Niezalezna
Komisja Bioetyczna do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym
— NKBBN 129/2011 decyzja z dnia 20.06.2011r.
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4. Wyniki
4.1. I etap badania — badanie przekrojowe

4.1.1. Wyniki badan antropometrycznych

4.1.1.1. Masa ciala

Masa ciata u badanych dzieci wahata si¢ od 6,7 kg do 66 kg (od < 3. do > 97. percentyla).
Srednia masa ciala wynosita 30,0kg + 1,57SD [Tab. 8]. Obserwowano tendencje do nizszych
$rednich warto$ci masy ciata u dzieci z CF w poréwnaniu do dzieci z grupy referencyjnej, wartosci
te byly bliskie istotno$ci statystycznej (p = 0,073). Obserwowano istotnie statystycznie rdznice
migdzy S$rednig masg ciala chtopcow z CF i chltopcow z grupy referencyjnej (p = 0,045).
Podobnych roznic nie obserwowano porownujac dziewczeta z obu grup. Na podstawie analizy
statystycznej nie zaobserwowano istotnych réznic w masie ciata dziewczat i chlopcoOw w grupie

dzieci z CF (p = 0,919) [Tab. 9].

Tabela 8 Masa ciata dzieci z grupy z CF i grupy referencyjne;j

. Grupa z CF Grupa. fr e e
Pleé _ referencyjna Istotnos¢ roznic
n=75
n =151
Ogotem 30,00 = 15,70 40,00 + 24,00 p=0,073
Masa ciala [kg] Dziewczeta 30,42 £ 15,86 34,20 + 20,95 p=10,625
Chtopcy 29,75+ 15,76 43,87 £25,02 p = 0,045
Tabela 9 Porownanie masy ciata w grupie z CF u obu plci
Dziewczeta Chlopcy
n =233 n =42
p
. $rednia min max SD srednia min max SD
Masa ciala
[kg]

30,42 6,68 | 63,60 | 15,86 29,75 6,76 | 66,40 | 15,7 | 0,919

Niedobor masy ciata stwierdzono u 28% badanych pacjentow, z czego u 13 dzieci
(17,33%) niedozywienie znacznego stopnia (< 3. percent), $wiadczace o wyniszczeniu organizmu.
Wyniki rozktadu centylowego masy ciala zostaty zaprezentowane w tabeli 10, a rozktad centylowy

masy ciala na ryc 3.
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Tabela 10 Poréwnanie rozkladu centylowych warto$ci masy ciata w grupie dzieci z CF i grupie referencyjne;j

Masa ciala Grupa z CF Grupa referencyjna
Przedzial n=75 n= 51
centylowy

(n) (%) (n) (%)
<3 13 17,33 0 0
3-10 8 10,67 1 3,03

10 - 25 12 16 4 12,12
25-50 17 22,67 6 18,18
50 -75 13 17,33 8 24,24
75-90 7 9,33 6 18,18
90 - 97 4 5,33 5 15,15

>97 1 1,33 3 9,09

30,0

25,0
R
s 20,0
c
<
o
2150 -
S mGRUPAZCF
W
R100 - B —u—BRHR— » GRUPA REFERENCYJNA
.

so @ ® BR BR ER BR =R B
0,0 -
<3 3-10 10-25 25-50 50-75 75-90 90-97 297
Percentyl masy ciata

Rycina 3 Rozklad wartos$ci centylowych masy ciata u dzieci z CF i grupy referencyjnej wg. siatek centylowych
Palczewska, Niedzwiedzka (IMiDz) r.1999 [78]

4.1.1.2. Wysokos¢ ciala

Wysoko$é ciala badanych dzieci wahata sie od 64 cm do 182 cm. Srednia wysokosé ciata
wynosita 128,5cm + 30,5SD [Tab. 11]. Nie wykazano istotnych roéznic $redniej wysokos$ci ciata
dzieci z CF w stosunku do grupy referencyjnej. Obserwowano bliska istotnosci statystycznej
roznice migdzy Srednig wysokoscig ciala chtopcow z grupy z CF, a $rednig wysokoscig chtopcoéw
z grupy referencyjnej (p = 0,058). Nie obserwowano podobnej tendencji pordéwnujac obie grupy

dziewczat.
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Tabela 11 Wysokos¢ ciata dzieci z grupy z CF i grupy referencyjnej

. Grupa z CF Grupa. A el C
Pleé _ referencyjna Istotnos¢ roznic
n="175 _
n=>51
Ogoltem 128,50 + 30,50 138,00 + 33,00 p=0,132
Wys"['z;? ga Dziewczeta 128,98 +30,11 | 129,29 + 34,95 p = 0,825
Chlopcy 128,10 + 31,11 144,13 + 30,62 p=0,058

Powazne zaburzenia procesu wzrastania, skutkujace niskorosto$cig (< 3. percentyla),

odnotowano u 14 pacjentow (18,67%). Wyniki rozktadu centylowego wysokosci ciata zostaly

zaprezentowane w tabeli 12, a rozklad centylowy wysoko$ci ciala na ryc 4.

Tabela 12 Poréwnanie rozkladu centylowych wartosci wysoko$ci ciata w grupie dzieci z CF i grupie

» GRUPAREFERENCYJNA

referencyjnej
W)gg;; e Grupa z CF Grupa referencyjna
Przedzial n=75 n=351
ZRP () (%) () (%)
<3 14 18,67 1 3,03
3-10 9 12,00 0 0,00
10 - 25 15 20,00 2 6,06
25-50 13 17,33 9 27,27
50 - 75 12 16,00 5 15,15
75-90 8 10,67 9 27,27
90 - 97 1 1,33 5 15,15
>97 3 4,00 2 6,06
30,0
S
% m GRUPAZ CF
3

<3

3-10

10-25 2550 50-75 75-80 9097

Percentyl wysokosci ciata

>97

Rycina 4 Rozktad warto$ci centylowych wysokosci ciata u dzieci z CF i grupy referencyjnej wg. siatek
centylowych Palczewska, Niedzwiedzka (IMiDz), r.1999 [78]
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4.1.1.3. Obwod ramienia

Obwod ramienia dzieci z mukowiscydoza wyniost od 12,5 do 29,0 cm. Sredni obwod
ramienia wyniost 19,10 + 3,30SD [Tab. 13]. Sredni obwdd ramienia byt mniejszy u dzieci z grupy
badanej w poréwnaniu ze zdrowymi rowiesnikami, a wartosci te byly istotne statystycznie
(p = 0,019) [Ryc. 5], obserwowano analogiczne réznice u dzieci poszczegolnych pici. Nie
wykazano istotnej réznicy w $rednich obwodach ramienia u dziewczat i chlopcéw w grupie
badanej z CF (p = 0,970).

Tabela 13 Sredni obwod ramienia u dzieci z grupy z CF i grupy referencyjnej

" Grupa z CF Grupa. A2 A
Ple¢ - referencyjna Istotnos¢ roznic
n=75
n=>51
Ogotem 19,10+ 3,30 22,00 + 5,00 p=0,0190
Obw”‘[lcf;‘]m“’“‘a Dziewczeta 19,16 + 3,51 20,59 + 5,17 p =0,0051
Chlopcy 19,10+ 3,16 22,92 +£5,53 p = 10,0000
34
32 +
30
28 | ——
26}
5
E 24 -
5
E 22}
ul
E 20 |
o
18
16 +
14 |
12
10 : . :
o Mediana
CF kontrolna 259 759
Grupa T Min-Maks

Rycina 5 Pordéwnanie $redniego obwodu ramienia u dzieci z grupy dzieci z CF i grupy referencyjnej
(p=0,019)

4.1.1.4. Grubos¢ faldéw skorno —tluszezowych

Fald nad mie$niem tréjglowym ramienia — w grupie badanej wyniost od 4,0 do 25 mm
($rednio 13,6 mm =+ 4,5SD). Srednia grubo$é faldu byla istotnie mniejsza niz u dzieci z grupy
referencyjnej (p = 0,000) [Ryc 6]. Nie wykazano istotnej roznicy w $rednich grubosciach fatdow

u dziewczat i chlopcow w grupie badanej (p = 0,157).
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40

35

30 +

25

20

15 |

Fatd skomo-tluszczowy - triceps (mm)

10

5 -
0 CF K tr I o Mediana
ontroina B 25%-75%
Grupa T Min-Maks

Rycina 6 Pordéwnanie $rednich grubosci fatdu skérno-tluszczowego nad tricepsem u dzieci z grupy z CF
i grupy referencyjnej (p = 0,000)

Fald pod lopatka - u dzieci z mukowiscydoza wynidst od 12,5 do 29,0 cm. Srednia
grubo$é fatdu wyniosta 11,60 + 5,20SD. Srednia grubo$é fatdu byta mniejsza u dzieci z grupy
badanej w poréwnaniu ze zdrowymi rowiesnikami, a wartosci te byly istotne statystycznie

(p = 0,000) [Ryc. 7].

40

35

30 +

25

20

15

10

Fatd skomo-tluszezowy pod fopatka (mm)

5 -
0 CF K tr I o Mediana
ontroina B 25%-75%
Grupa T Min-Maks

Rycina 7 Poréwnanie $rednich grubosci fatdu skorno-ttuszczowego pod topatka u dzieci z grupy z CF
i grupy referencyjnej (p = 0,000)
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4.1.1.5. Wskaznik stanu odzywienia — BMI

Do oceny stanu odzywienia oraz rozwoju fizycznego badanych dzieci zastosowano

powszechnie stosowany wskaznik BMI, ktory wyniost od 13,6 do 22,0 kg/m®. Srednio wynidst

16,80 kg/m? = 2,20SD. Warto$¢ wskaznika BMI byla nizsza u dzieci z grupy badanej

w poroéwnaniu ze zdrowymi rowiesnikami, a réznice te byly istotne statystycznie (p = 0,015) [Ryc.

8]. Analiza statystyczna wykazata, ze dziewczeta z grupy badanej miaty istotnie nizsze Srednie

warto$ci wskaznika BMI w porownaniu z dziewczetami z grupy referencyjnej (p = 0,0143).

Analogicznie u chlopcow z grupy badanej obserwowano nizsze wartosci wskaznika BMI niz

u chtopcow z grupy referencyjnej (p=0,0179) [Tab. 14].

Tabela 14 Pordéwanie $rednich wartosci BMI u dzieci z grupy badanej i grupy referencyjnej

Plec

Grupa z CF
n="75

Grupa
referencyjna
n=>51

Istotno$é roznic

BMI
[kg/m?|

Ogotem

16,80 +2,20SD

19,00 + 4,00SD

p=0,0150

Dziewczgta

16,76 +£2,32SD

18,02 + 3,17SD

p=0,0143

Chtopcy

16,79 + 2,12SD

19,20 + 5,25SD

p=0,0179

32

30 r

28

26

24 |

22+

BMI (kg/im?)

16

14 |

12 +

10

20

18

CF

Grupa

kontrolna

o Mediana
25%-T5%
T Min-Maks

Rycina 8 Pordwnanie $rednich wartosci wskaznika BMI u dzieci z grupy z CF i grupy referencyjnej

(p=0,015)

Stan odzywienia oceniono wedlug wczesniej przyjetych kryteriow WHO dla wartosci

centylowych BMI. Niedobdr masy ciata obserwowano u 20% badanych pacjentdw, natomiast u az
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8 dzieci (8%) stwierdzono znacznego stopnia niedozywienie (BMI < 3. percentyla). Wyniki
centylowego rozktadu wartosci BMI i analiza poréwnanwcza rozktadu centylowego wskaznika

BMI w grupie z CF oraz grupie referencyjnej zostaly zaprezentowane w tabeli 15 oraz na

rycinie 9.
Tabela 15 Poréwnanie rozktadu centylowych wartosci wskaznika BMI w grupie dzieci z CF 1 grupie
referencyjne;j
BMI Grupa z CF Grupa referencyjna
(n=175) (n=33)
Przedzial centylowy
() (Y0) (n) (Y0)
<3 6 8 1 3,03
3-15 9 12 1 3,03
15 -50 34 45,3 12 36,4
50 - 85 18 24 8 24,24
85-97 6 8 6 18,18
>97 2 2,7 5 15,15
50,0
45,0
L 400
¥ 350
z
g 30,0
= 25,0
§ 20,0
o
N 15,0 g
=~ 10,0 |
= | R
0,0 = = =
<3 3415 15-50 50-85 85-97 >a7
PERCENTYL BMI
mGRUPAZ CF W GRUPAREFERENCYJNA

Rycina 9 Rozktad wartosci centylowych wskaznika BMI wg siatek centylowych WHO u dzieci z grupy
z CF i grupy referencyjne;j

4.1.2. Ocena skladu ciala
4.1.2.1. Wyniki badania antropometrycznego

Na podstawie wzoréw wg Slaughter’a [189] obliczono procentowa zawartos$¢ tkanki
thuszczowej w organizmie. Wyniosta ona od 8,5 do 43% ($rednia wartos¢ 22,5% = 6,5SD). Sredni
procentowy udzial masy tkanki tluszczowej rdznil si¢ istotnie w obu badanych grupach
(p =0,000) [Tab. 16]. W grupie dzieci z CF byl znacznie nizszy niz w grupie referencyjnej wynosit
odpowiednio: 22,5% =+ 6,58D oraz 31,0% =+ 9,0SD [Ryc. 10]. W sposob posredni
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(FFM = 100% - FM) obliczono procentows zawarto$¢ beztluszczowej masy ciata. Sredni
procentowy udziat FFM byt wyzszy u dzieci z CF i wynosit 77,5% = 6,5SD w stosunku do grupy
referencyjnej odpowiednio 69,0% =+ 9,0SD, a réznica byla istotna statystycznie (p = 0,000)
[Ryc. 11]. Na podstawie wzoru Frisancho [190] obliczono obwo6d migéni ramienia, ktory informuje
o beztluszczowej masie ciala obliczonej za pomocg pomiarow antropometrycznych. Wartos$¢
wskaznika Frisancho wahaty si¢ od 10,0 do 22,0; srednia warto$¢ wynosita 14,9 + 2,7SD w grupie
badanej. Nie wykazano réznic pomigdzy $rednig wartoscig wskaznika Frisancho u dzieci z grupy
badanej i w grupie referencyjnej (p = 0,222).

Tabela 16 Porownanie parameteréw sktadu ciata uzyskanych metoda antropometrii u dzieci z grupy z CF
i grupy referencyjnej

Grupa z CF Grupa referencyjna
Parametr p

n srednia SD n srednia SD

FM [%] 75 22.5 6,5 |33 31,0 9,0 0,000
FFM [%] 75 77,5 6,5 |33 69,0 9,0 0,000
Wskaznik Frisancho 75 14,9 2,7 |33 16,0 4,0 0,222
60
60 +
= 40 +
]
3
=
2 30t
g
=
=
w20t
10 +
0 C‘.IF k tr I o Mediana
ontroina B 25%-75%
Grupa T Min-tMaks

Rycina 10 Porownanie $redniego procentowego udziatlu masy tluszczowej w organizmie, uzyskanej
metoda antropometrii u dzieci z grupy z CF i grupy referencyjnej (p = 0,000)
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Rycina 11 Poréwnanie $redniego procentowego udziatu masy beztluszczowej w organizmie, uzyskanej
metoda antropometrii u dzieci z grupy z CF i grupy referencyjnej (p = 0,000)

W grupie dzieci z CF nie obserwowano réznic w zakresie procentowej zawartosci FM,

FFM oraz wartosci wskaznika Frisancho mi¢dzy dwiema ptciami [Tab. 17].

Tabela 17 Poréwnanie parameterow sktadu ciata uzyskanych metoda antropometrii w zalezno$ci od pici
u dzieci z CF

Chlopcy Dziewczeta
Zmienna zalezna n =42 n=33 p
n Srednia SD n Srednia SD
FM [%] 42 21,64 6,36 33 23,51 6,73 0,206
FFEM [%] 42 78,36 6,36 33 76,49 6,73 0,206
Wskaznik Frisancho | 42 15,10 2,79 33 14,57 2,50 0,475

4.1.2.2. Wyniki badania BIA

Okreslono stopien udziatu tkanki tluszczowej w ogdlnej masie ciala przy pomocy
impedancji bioelektrycznej. Zawartos¢ tkanki ttuszczowej w grupie badanej wyniosta od 0,9 do 18
kg, co stanowiato odpowiednio od 7,1 do 35% catkowitej masy ciata. W badanych grupach $redni
procentowy udzial masy tkanki ttuszczowej nie rdznit si¢ istotnie i wynosil odpowiednio w grupie
badanej: 17,6% + 6,0SD, w grupie referencyjnej: 19,0% + 8,0SD (p = 0,311). W przypadku masy
thuszczowej wyrazonej w kg, obserwowano roznice bliskie istotnosci w obu grupach
(p = 0,090). Obserwowano tendencj¢ do wyzszych warto$ci $redniej zawarto$¢ tkanki thuszczowej
w grupie referencyjnej [Tab. 18]. Zawarto$¢ masy bezttuszczowej u dzieci z CF wynosita od 5,6 do

60,0 kg co stanowito odpowiednio od 2,6 do 91,0% catkowitej masy ciata. W badanych grupach
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$redni procentowy udzial masy beztluszczowej nie roznit sie istotnie i wynosit odpowiednio
w grupie badanej 81,2% + 10,9SD oraz 81,0% + 8,0SD w grupie referencyjnej (p = 0,424).
Obserwowano tendencje do nizszych $rednich wartosci catkowitej wody organizmu TBW [L]
w grupie dzieci z CF w stosunku do dzieci z grupy referencyjnej, roznice te byly bliskie istotnosci
(p = 0,080), przy jednoczesnym obnizeniu jej komponenty wewngtrzkomorkowej ICW [L] u dzieci
z CF w stosunku do zdrowych rowiesnikow (p = 0,049).

Tabela 18 Poréwnanie parametrow skladu ciala uzyskane metoda bioimedancji elektrycznej u dzieci
w grupie z CF i referencyjnej

Parametry Grupa z CF (n =75) Grupa referencyjna (n = 33)
skladu ciala | ¢ 4pia25p | MIN | MAX | Mediana | $rednia+SD MIN | MAX | Mediana P
FFM [kg] 252+12)5 5,6 60,0 23,5 32,0£18,0 8,3 63,0 27,8 | 0,108
FFM [%] 81,2+10,9 2,6 91,0 83,6 81,0 +8,0 65,5 | 96,0 81,6 | 0,424
FM |[kg] 5,80 + 3,80 0,9 18,0 5,2 9,070 0,5 27,0 7,2 0,090
FM [%] 17,60 £ 6,00 7,1 35,0 16,3 19,0+ 8,0 3,8 35,0 18,4 0,311
TBW [L] 18,60+ 8,60 | 4,0 41,0 17,2 24,0+£12,0 6,8 46,0 21,0 | 0,080
TBW [%] | 62,20£6,70 | 46,6 | 87,0 61,6 62,0+ 8,0 51,1 | 84,0 59,8 | 0,243
ECW [L] 7,10+ 3,70 1,5 18,0 6,5 9,0+4,0 2,9 18,0 7,0 0,175
ECW [%] 38,10+4,10 | 30,5 50,0 37,6 37,0£5,0 29,3 48,0 36,0 0,182
ICW [L] 11,50 £ 5,10 2,5 23,0 10,9 15,0£8,0 3,9 32,0 13,9 0,049
ICW [%] 61,90+4,1 | 49,8 | 70,0 62,4 63,0£5,0 51,8 | 71,0 64,0 | 0,182
ECW/ICW | 0,60+0,10 0,4 1,0 0,6 1,0£0,0 0,1 1,0 0,6 0,184
Masa
migsniowa | 10,60+6,30 | 1,8 9,0 29,0 14,0£9.,0 2,5 30,0 11,9 0,133
[ke]

Sredni procentowy udziatl masy thiszczowej réznit sig istotnie u poszczegolnych plci
(p = 0,006) [Ryc. 12]. Dziewczeta mialy Srednio wigkszg zawarto$¢ tkanki tluszczowej
w organizmie niz chlopcy [Tab. 19]. Odwrotnie bylo w przypadku masy beztluszczowej ciata.
W tym przypadku chtopcy charakteryzowali sie wieksza $Srednig procentowsg zawarto$cig masy
bezttuszczowej w organizmie niz dziewczgta [Ryc. 13]. Rdéznica ta byla istotna statystycznie

[Tab. 19].

Tabela 19 Porownanie parameteréw sktadu ciata uzyskanych metoda bioimpedancji w zaleznos$ci od pici
u dzieci z CF

. Chlopcy Dziewczeta
Zmienna zalezna p
n Srednia SD n Srednia SD
FM [%]- BIA 42 15,78 4,79 33 19,92 6,72 0,006
FFM [%] - BIA 42 84,22 4,79 33 77,35 14,82 0,001
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Rycina 12 Poréwnanie $redniego procentowego udzialu masy tluszczowej w organizmie, uzyskanej
metoda BIA w zaleznosci od piei u dzieci z CF (p = 0,0006)
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Rycina 13 Pordéwnanie $redniego procentowego udzialu masy beztluszczowej w organizmie, uzyskanej
metoda BIA w zaleznosci od pici u dzieci z CF (p = 0,001)

4.1.2.3. Ocena porownawcza dwéch metod oceny skladu ciala u badanych pacjentow

U pacjentow dokonano oceny sktadu ciata przy pomocy dwdoch metod: antropometrii oraz
bioimpedancji elektrycznej. Zaobserwowano staba korelacje migdzy wynikami pomiaré6w dwiema

metodami masy beztluszczowej FFM [%] 1 masy tluszczowej FM [%] , z kolei wskaznik Frisancho
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wykazuje silng dodatnia korelacj¢ z masa migsniowg wyrazona w kg [Tab. 20]. Z korelacji danych

wynika, Zze badanie antropometrii i bioimpedancji w zakresie oznaczania tluszczowej
i beztluszowej masy ciala daja zgodne wyniki tylko odpowiednio w o. 22% i 29%. Korelacja
wskaznika Frisancho z masg mig$niowg wyrazong w kg daja bardziej obiecujace wyniki. W tym

przypadku zgodnos¢ wynikow wynosi srednio ok. 82%. [Ryc. 14 - 16].

Tabela 20 Analiza korelacji dwoch metod oceny poszczegdlnych komponent sktadu ciala (korelacja

porzadku rang Spearmana)
Poszczegolne parametry skladu ciala n R p
FM [%] (antropometria) & FM [%)] (bioimpedancja) 75 0,288 | 0,012
FFM [%] (antropometria) & FFM [%] (bioimpedancja) 75 0,219 | 0,059
Wskazm%( Fr.lsancho (ant.r(.)pometrla.) & 75 0.817 | 0,000
Masa mie¢sniowa [kg] (bioimpedancja)
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Rycina 14 Analiza korelacji migdzy warto§ciami procentowymi tluszczowej masy ciata uzyskanymi
metoda antropometrii i bioimpedancji (p = 0,012; R = 0,288)
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Rycina 15 Analiza korelacji miedzy wartosciami procentowymi beztluszczowej masy ciala uzyskanymi

metoda antropometrii i bioimpedancji (p = 0,059; R =

0,219)
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Rycina 16 Analiza korelacji miedzy wskaznikiem Frischano

22 24
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uzyskanym metodg antropometrii a masa

18 20

mig¢éniowa uzyskang metoda bioimpedancji (p = 0,000; R =0,817)

Zestawienie parametrow sktadu ciala, uzyskanych dwiema metodami pomiarowymi

przedstawiono w Tabeli 21. Stwierdzono rozbieznos¢ miedzy wartoSciami FM% uzyskanymi
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dwiema metodami, podobne roéznice obserwowano w zakresie FFM%. Kierunek roéznic migdzy
grupa badang i grupg referencyjng zaréwno w zakresie wartosci FM% 1 FFM % uzyskanych
dwiema metodami byl podobny. Wartos$ci procentowej zawartosci tkanki thuszczowej uzyskane
metoda antropometrii byly wyzsze niz warto$ci oznaczone przy pomocy biooimpednacji zarowno
w grupie badanej jak i referencyjnej. Ro6znica w oznaczeniach FM% dwiema metodami wyrazniej
zaznaczona byla w grupie referencyjnej [Ryc. 17]. W zakresie beztluszczowej masy ciata
obserwowano mniejsze roznice wynikajace z uzycia dwoch metod. Jednakze wartosci FFM%
uzyskane metoda antropometrii byly nizsze, a wyrazniej tendencj¢ ta obserwowano w grupie

referencyjnej [Ryc. 18].

Tabela 21 Porownanie uzyskanych wynikéw w ocenie parametrow skladu ciala metoda antropometrii
i bioimpedancji

Metoda oceny skiadu . Grupa z CF Grupa. Istotnos¢
. Sklad ciala . referencyjna R0t
ciala (n=175) . roznic
(n=33)
FM [%] 22,47+ 6,54 31,23+94 p =0,0000
Antropometria FFM [%] 77,53 £6,54 68,77+9,4 p =0,0000
Wskaznik 14,9+2,7 16,0 + 4,0 p=0,2220
Frisancho
FM [%] 17,60 + 6,04 19,23 + 8,06 p =0,0890
BIA FFM [%] 81,20+ 10,93 80,77 + 8,06 p=0,0890
Masa r[nklg]smowa 10,6 + 6,3 14,0+ 9,0 p=0,1330
60
50 |
40 f
20 | 5
10 | i l

CF kontrolna B antropometria

Grupa ol BlA

Rycina 17 Poréwnanie wynikow uzyskanych w ocenie $redniej procentowej zawartosci masy thuszczowe;j
w obu badanych grupach metoda antropometrii i bioimpedancji
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Rycina 18 Pordéwnanie wynikéw uzyskanych w ocenie S$redniej procentowej zawarto$ci masy
bezthuszczowej w obu badanych grupach metoda antropometrii i bioimpedancji

4.1.3. Wyniki badan laboratoryjnych

4.1.3.1. Ocena stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach (A, 25(OH)Ds;, E, K1)
W surowicy.

Na podstawie obliczen statystycznych wykazano, istotnie statystycznie obnizenie
$redniego stezenia witaminy 25(OH)Ds, witaminy E oraz witaminy K1 w surowicy u dzieci
chorych w stosunku do dzieci zdrowych [Tab. 22]. U dzieci z CF wartosci 25(OH)Ds oscylowaty
od 7,2 do 18,0 SD ng/ml, $rednie st¢zenie w surowicy wynosito 13,0 + 3,3 ng/ml [Ryc. 19].
Natomiast $rednie stezenie witaminy E w tej samej grupie pacjentéw wynosito 6,1 + 3,4SD pg/ml,
najnizsze stgzenie w surowicy wynosito 0,7 ug/ml, a najwyzsze 13,0 ng/ml [Ryc. 20]. Stezenie
witaminy K1 u dzieci z mukowiscydoza wyniosto od 0,2 do 1,0 ng/ml. Srednie stezenie tej
witaminy w surowicy wyniosto 0,4 = 0,2SD ng/ml [Ryc. 21]. Nie wykazano istotnych ro6znic
w zakresie stezenia witaminy A pomiedzy grupami.

Tabela 22 Pordéwnanie $redniego st¢zenia witamin rozpuszczalnych w thuszczach w surowicy u dzieci z grupy z CF
i grupy referencyjne;j

Witaminy Grupa dzieci z CF (n=74) S (lr'lezfgg(;ncyjna .
rozpuszczalne w thuszczach Srednia SD Srednia SD
Witamina A [pg/ml] 0,8 0,2 1,0 0,0 0,089
25(OH)Ds3 [ng/ml] 13,0 3.3 24,0 5,0 0,000
Witamina E [pg/ml] 6,1 34 10,0 2,0 0,000
Witamina K1 [ng/ml] 0,4 0,2 1,0 0,0 0,026
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Rycina 21 Poréwnanie $redniego stezenia witaminy K1 w surowicy u dzieci z grupy z CF i grupy
referencyjnej (p = 0,026)

4.1.3.2. Ocena stezenia witaminy C w moczu

U dzieci z CF érednie stezenie witaminy C w moczu wynosito 1,3 = 0,6SD ug/ml.
Najnizsze jej stezenie wynosito 0,5 ug/ml, a najwyzsze 3,0 ug/ml. Nie wykazano istotnej roznicy

sredniego st¢zenia witaminy C w moczu w obu badanych grupach [Tab. 23].

Tabela 23 Porownanie sredniego st¢zenia witaminy C w moczu w obu badanych grupach

Grupa dzieci z CF Grupa referencyjna
(n=64) (n=32) 3
Witamina € w moczu Srednia £ SD Srednia £ SD
[ng/ml]
1,3+0,6 1,1 £1,1 0,175

4.1.3.3. Ocena profilu kwasow tluszczowych we krwi

Przeanalizowano profil kwasow thuszczowych obecnych na krwinkach czerwonych w obu
grupach. Srednia procentowa zawarto$é¢ kwasoéw thuszczowych nasyconych, jednonienasyconych
i wielonienasyconych we krwi dzieci z obu grup nie réznita si¢ od siebie. Srednia procentowa
zawarto$¢ kwasow n- 6 i n- 3 we krwi byla podobna w grupie dzieci z CF i grupie referencyjne;j.

Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie ilorazu kwasow n- 6 do n- 3 [Tab. 24].
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Tabela 24 Porownanie $redniego procentowego udzialu kwasoéw thuszczowych wedhug nasycenia w obu

grupach
Grupa dzieci z Grupa Istotnos¢
Kwasy tluszczowe CF referencyjna statystyczna
(1) , Ja
[%e] Srednia + SD Srednia + SD p
n-3 7,64 +£1,71 7,82 +£1,63 0,892
Kwasy tuszczowe n- 6 2448+252 | 2568+153 0,214
wielonienasycone
n-6/ n-3 3,36 £ 0,90 3,43+0,76 0,558
Kwasy tluszczowe nasycone 4774 + 3,70 46,85+ 2,05 0,657
Kwasy tluszczowe 20,14 + 1,86 19,65 + 1,24 0,214
jednonienasycone
Przeanalizowano procentowa zawarto$¢ kwasow i1 uzyskano wyniki zaprezentowane

w tabeli 25. Zaobserwowano réznice w  jakoSciowym profilu kwasow tluszczowych
w poszczegdlnych grupach. Srednia procentowa zawarto$¢ kwasu mirystynowego [Ryc. 22], kwasu
lignocerynowego [Ryc. 24] byla podwyzszona we krwi dzieci z CF w stosunku do grupy
referencyjnej. Jednoczesnie obserwowano obnizenie S$redniego procentowego udziatu kwasu
behenowego w grupie dzieci z CF [Ryc. 23], a rdznice osiggnely poziom istotnosci statystycznej
[Tab. 25]. Udziat procentowy pozostatych oznaczonych nasyconych kwasow tluszczowych zostat
przedstawiony w tabeli 27. Sposrod wszystkich kwasow tluszczowych najwigkszy odsetek wsrod
dzieci z CF stanowity nastepujace kwasy thuszczowe nasycone: kwas palmitynowy (25,1 % + 1,6

SD), kwas stearynowy (15,5 % =+ 2,6 SD) oraz kwas lignocerynowy (4,0 % + 0,6 SD).

Tabela 25 Porownanie $redniego procentowego udzialu poszczegdlnych nasyconych kwasow
thuszczowych w obu grupach
Kwasy thuszczowe Grupa badana (n=71) Grupa referencyjna (n=30) Istotnos¢
nasycone Sredni Odchylenie Sredni Odchylenie statystyczna
(%] redima | tandardowe redma 1 standardowe p
Kwas mirystynowy |, ¢ 0,2 0,0 0,0 0,000
14:0
Kwas
pentadekanowy 0,2 0,0 0,0 0,0 0,088
15:0
Kwas palmitynowy |, | 1,6 25,0 1,0 0,097
16:0
Kwas
margarynowy 0,3 0,1 0,0 0,0 0,898
17:0
LS sltgf‘(‘)'y“"wy 15,5 2,6 15,0 1,0 0,180
Kwas arachidowy 0.5 0.1 0.0 0.0 0.395
20:0
SRS G0 1,6 0,3 2,0 0,0 0,001
22:0
Kwas
lignocerynowy 4,0 0,6 4,0 0,0 0,001
24:0
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Rycina 22 Pordéwnanie $redniego procentowego udziatu kwasu mirystynowego (C14:0) we krwi dzieci z CF
i zdrowych (p = 0,000)
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Rycina 23 Poréwnanie $redniego procentowego udziatu kwasu behenowego (C22:0) we krwi dzieci z CF
i zdrowych (p = 0,001)
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Rycina 24 Pordéwnanie $redniego procentowego udziatu kwasu lignocerynowego (C24:0) we krwi dzieci
z CF i zdrowych (p = 0,001)

U dzieci z mukowiscydoza obserwowano zwigkszenie $redniego procentowego udziatu
sposrod calej puli kwasow tluszczowych nastepujacych kwaséw jednonienasyconych: kwasu
palmitoleinowego [Ryc. 25], margarooleinowego [Ryc. 26], wakcenowego [Ryc. 27], erukowego
[Ryc. 28]. Réznice te byly istotne statystycznie [Tab. 26]. Udzial procentowy pozostatych
oznaczonych jednonienasyconych kwasoéw tluszczowych zostal przedstawiony w tabeli 28.
Sposrod wszystkich kwasow thuszczowych najwiekszy odsetek wsrod dzieci z CF stanowily
nastepujace kwasy tluszczowe jednonienasycone: kwas oleinowyowy (12,1 % + 1,2 SD), kwas

nerwonowy (5,4 % + 0,7 SD).

Tabela 26 Porownanie $redniego procentowego udzialu poszczegdlnych jednonienasyconych kwasow
thuszczowych w obu grupach

Kwasy tluszezowe Grupa z CF (n=71) Grupa referencyjna (n=30) e
jednonienasycone | Odchylenie , Odchylenie | statystyczna
Srednia Srednia
[%] standardowe standardowe P
Kwas
palmitoleinowy 0.4 0,2 0,0 0,0 0,000
16:1 (n—7) cis
Kwas
margarooleinowy 0,1 0,0 0,0 0,0 0,037
17:1
Kwas elaidynowy
EHTL (D) G 0,2 0,1 0,0 0,0 0,210
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Grupa z CF (n=71)

Grupa referencyjna (n=30)

Kwasy thuszczowe Istotnos¢
jednonienasycone | Odchylenie , Odchylenie | statystyczna
Srednia Srednia
[Yo] standardowe standardowe p
Kwas oleinowy 12,1 1,2 12,0 1,0 0,724
18:1(n- 9) cis ’ ’ ’ ’ ’
Kwas wakcenowy
18:1(n- 7) trans 0,2 0,1 0,0 0,0 0,322
Kwas wakcenowy
18:1(n- 7) cis 1,0 0,2 1,0 0,0 0,038
Kwas
gadoleinowy 0,5 1,0 0,0 0,0 0,826
20:1 (n- 9) cis
Kwas erukowy
22:1 (n- 9) cis 0,2 0,1 0,0 0,0 0,009
Kwas cetolowy
22:1 (n- 11) 0,2 0,1 0,0 0,0 0,926
Kwas nerwonowy
24:1 (n- 9) 5,4 0,7 5,0 1,0 0,177
1,2
1.0 +
0.8
=
=
o 06
&
04t
0,2 r
0,0 . L .
d o Mediana
CF kontrolna J59; 759,
Grupa T Min-Maks

Rycina 25 Porownanie $redniego procentowego udziatu kwasu palmitoleinowego 16:1 (n— 7) cis we krwi
dzieci z CF i zdrowych ( p = 0,000)
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Rycina 28 Pordéwnanie sredniego procentowego udziatu kwasu erukowego 22:1 (n- 9) cis we krwi dzieci
z CF i zdrowych ( p = 0,009)

W  kolejnych etapach analizy poréwnywano procentowy udzial kwasow
wielonienasyconych w tym kwaséw n-3 i n-6. Zaobserwowano, iz najwieksze roznice dotyczace
$redniego udzialu procentowego kwasow wielonienasyconych migdzy badanymi grupami
wystepuja w przypadkach kwasow wielonienasyconych n-6. Obserwowano zwickszenie
procentowego udziatu sposrdd catej puli kwasow tluszczowych nastepujacych kwasow n-6: kwasu
v-linolenowego [Ryc. 31] oraz kwasu dihomo-y-linolenowego [Ryc. 32]. Jednoczesnie tylko
w przypadku jednego kwasu n— 6 obserwowano obnizenie wartosci $redniego procentowego
udzialu w ogolnej badanej puli kwasow ttuszczowych, byt to kwas linolowy [Ryc. 30]. Roznice te
byly istotne statystycznie [Tab. 27]. Udzial procentowy pozostatych oznaczonych
wielonienasyconych kwasow tluszczowych zostal przedstawiony w tabeli 29. W przypadku
kwasow wielonienasyconych n-3, tylko jeden kwas tluszczowy - kwas heksadekatrienowy roznit
si¢ srednim procentowym udziatem w obu badanych grupach [Ryc. 29]. Nie obserwowano rdznic
w zakresie procentowego udziatu kwasu eikozapentaenowego i dokozaheksaenowego, ani
pozostatych badanych kwaséw wielonienasyconych w obu badanych grupach [Tab. 27]. Sposrod
wszystkich kwasow tluszczowych najwiekszy odsetek wsérod dzieci z CF stanowity nastgpujace
kwasy thuszczowe wielonienasycone n-6 : kwas arachidonowy (11,6 % + 1,4 SD), kwas linolowy
(7,9 % =+ 1,5 SD), oraz nastepujace kwasy wielonienasycone n— 3: kwas dokozaheksaenowy (3,6
% = 1,1 SD) 1 kwas dokozapenataenowy (2,3 % + 0,6 SD).

68



Katarzyna Kazmierska, Rozprawa doktorska WYNIKI

Tabela 27 Porownanie $redniego procentowego udzialu poszczegdlnych wielonienasyconych kwasow
thuszczowych w obu grupach

Grupa referencyjna
Grupa badana (n=71)
Kwasy tluszczowe (n=30)

wielonienasycone P

Odchylenie , Odchylenie
Srednia
standardowe standardowe

[%] Srednia

Kwas
heksadekatrienowy 0,1 0,1 0,0 1,0 0,024
16:3 (n-3)

Kwas a- linolenowy

18:3 (n-3) 0,2 0,1 0,0 0,0 0,926

Kwas
Kwasy eikozapentaenowy
tluszczowe (EPA)

n-3 20:5 (n-3)

1,5 1,1 1,0 0,0 0,123

Kwas
dokozapenataenowy 2,3 0,6 2,0 0,0 0,248
22:5 (n-3)

Kwas
dokozaheksaenowy
(DHA)

22:6 (n-3)

3,6 1,1 4,0 1,0 0,127

Kwas linolowy

18:2 (n-6) cis 7.9 1,5 9,0 1,0 0,000

Kwas y-linolenowy

18:3 (n-6) 0.1 0,0 0,0 0,0 0,000

Kwas eikozadienowy

20:2 (n-6) 0.3 0,1 0,0 0,0 0,205

Kwasy Kwas
thuszczowe | dihomo-y- linolenowy 1,7 0,4 1,0 0,0 0,003
n-6 20:3 (n-6)

Kwas arachidonowy

20:4 (n-6) 11,6 1.4 12,0 1,0 0,091

Kwas dokozadienowy

22:2 (n-6) 0,1 0,1 0,0 0,0 0,455

Kwas
dokozatetraenowy 2.9 0,6 3,0 0,0 0,254
22:4 (n-6)
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Rycina 29 Poréwnanie §redniego procentowego udziatu kwasu heksadekatrienowego 16:3 (n- 3) we krwi
dzieci z CF i zdrowych ( p = 0,024)
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Rycina 30 Pordwnanie $redniego procentowego udzialu kwasu linolowego 18:2 (n- 6) cis we krwi dzieci
z CF i zdrowych ( p = 0,000)
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Rycina 31 Pordwnanie $redniego procentowego udzialu kwasu 7y - linolenowego 18:3 (n- 6) we krwi dzieci
z CF i zdrowych (p = 0,000)
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Rycina 32 Pordéwnanie $redniego procentowego udziatu kwasu dihomo- y - linolenowy 20:3 (n- 6) we krwi
dzieci z CF i zdrowych (p = 0,003)
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4.1.4. Ocena zalezno$ci pomiedzy stanem odzywienia a wydolnoscia oddechowa
i kolonizacjg drég oddechowych u pacjentow z CF

4.1.4.1. Ocena zaleznoSci miedzy parametrami antropometrycznymi a wydolnoScia
oddechow3 i kolonizacja drog oddechowych u pacjentéw z CF

W kolejnych etapach pracy u dzieci z mukowiscydoza badano zalezno$¢ pomiedzy
parametrami antropometrycznymi a stanem klinicznym, okreslanym jako wydolno$¢ oddechowa
i kolonizacja drog oddechowych przez patogeny i flor¢ fizjologiczng. Zaobserwowano, ze u dzieci
z nizszym percentylem masy ciata wiaza si¢ gorsze wyniki spirometrii, w zakresie procentowych
wartosci FEV |, FVC, FEFs.7s [Ryc. 33 - 35]. W przypadku zaleznoS$ci percentyla wysokosci ciata
istniala pozytywna korelacja z FEF25.75% [Ryc. 36]. Poza tym nie obserwowano zalezno$ci miedzy

pozostatymi badanymi cechami somatycznymi, a funkcja ptuc [Tab. 28].

Tabela 28 Analiza korelacji miedzy cechami somatycznymi a wydolnoscig uktadu oddechowego u dzieci
z mukowiscydozg

FEV 1% FVC% FEF25.75%
Zmienna
objasniajgca
n R P n R P n R p
BMI [kg/m?] 55 | 0,120 | 0,383 | 55 | 0,199 | 0,144 | 55 | -0,058 | 0,674

Percentyl masy

. 55 0,360 0,007 55 0,361 0,007 55 0,420 0,001
ciala

Percentyl

B e 55 | 0,252 | 0,064 | 55 | 0,250 | 0,066 | 55 | 0,408 | 0,002
wysokosci ciala

FEM [%]. 55 | -0,161 | 0,239 | 55 | -0,193 | 0,159 | 55 | -0,003 | 0,985
antropometria
o
.ITFM[/O]. 55 | -0,003 | 0,985 | 55 | 0,000 | 0,998 | 55 | 0,028 | 0,837
bioimpedancja
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Rycina 33 Analiza korelacji migdzy centylem masy ciala a wydolnoscig uktadu oddechowego wyrazong

w % FEV, udzieciz CF (p=0,007; R =0,360)
120
10 . i
4 -
o H -0 _,
100 raans -
o _;_,- - E ’______F—-E"f &
80 rn - EI B --"_j_d____d_f_f' i
= [T -I:;- o ’______F-—f”_; n Tt T
E‘; ao b _f_d__,J:L———' — L el u} 1
_E ,__—ffﬁf T g & o
& 70 ¢ L o ]
E- ) -
i L ul
2 BOF j
&
[m]
50 ¢ 1
40 + i .
30 - .
20 : : : : : :
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Centyl masy ciata 0,95 Prz.Ufn.
Rycina 34 Analiza korelacji miedzy centylem masy ciala a wydolno$cia uktadu oddechowego wyrazona

w % FVC udzieci z CF (p =0,007;

R=0,361)
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Rycina 35 Analiza korelacji migdzy centylem masy ciata a wydolno$cig uktadu oddechowego wyrazong

w FEF»s5.75 u dzieci z CF ( p =0,001; R = 0,420)
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Rycina 36  Analiza korelacji migdzy centylem wysokosci ciata a wydolnoscig uktadu oddechowego

wyrazong w FEF»s.75 u dzieci z CF ( p = 0,002; R = 0,408)
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Nastepnie podjeto probe ustalenia, czy cechy somatyczne u dzieci z CF zmieniajg si¢
w zaleznoéci od ewentualnej kolonizacji przez patogeny i/lub florg fizjologiczng drog
oddechowych. Aby sprawdzi¢ site zalezno$ci pomigdzy wskaznikiem masy ciata (BMI) oraz
procentowymi warto§ciami FFM uzyskanej badaniem antropometrii i bioimpedancji, a kolonizacja
drog oddechowych przez poszczegdlne patogeny (Pseudomonas aeruginisa, Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacia) 1 florg fizjologiczna (Paciorkowce zieleniejgce, Neisseria spp)

zbadano korelacje tych parametrow u dzieci z CF. Nie wykazano obecnosci zadnej korelacji

miedzy badanymi zmiennymi [Tab. 29 - 32].

Tabela 29 Analiza zwigzku migdzy cechami somatycznymi a kolonizacjg przez Pseudomonas aeruginosa
drég oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa
Zmienna objasniajaca TAK NIE p
n Srednia SD n Srednia SD
BMI [kg/m?| 16 17,04 2,57 | 59 16,70 2,10 0,586
FFM [%)] - antropometria 16 77,83 8,42 | 59 77,45 6,02 0,761
FFM [%]- BIA 16 80,33 6,06 | 59 81,43 11,95 | 0,140

Tabela 30 Analiza zwigzku migdzy cechami somatycznymi a kolonizacja przez Staphylococcus aureus
drég oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Staphylococcus aureus
Zmienna objasniajaca TAK NIE p
n Srednia SD n Srednia SD
BMI [kg/m?] 34 16,87 2,28 | 41 16,70 2,15 0,731
FFM [%]- antropometria 34 77,08 6,74 | 41 77,91 6,44 0,516
FFM [%] - BIA 34 82,38 5,51 | 41 80,22 13,93 0,924

Tabela 31 Analiza zwigzku migdzy cechami somatycznymi a kolonizacja przez Burkholderia cepacia drog
u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Burkholderia cepacia
Zmienna objasniajaca TAK NIE p
Srednia SD n Srednia SD
BMI [kg/m?] 18,58 2,84 | 72 16,70 2,15 0,148
FFM [%] - antropometria 73,45 462 | 72 77,70 6,58 0,250
FFM [%] - BIA 82,64 9,81 | 72 81,14 11,04 0,636
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Tabela 32 Analiza zwigzku migdzy cechami somatycznymi a kolonizacja przez flor¢ fizjologiczng drog
u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja flora fizjologiczna
Zmienna objasniajaca TAK NIE .
n Srednia SD n Srednia SD
BMI [kg/m?| 70 16,73 2,24 5 17,43 1,45 0,334
FFM [%] - antropometria | 70 77,49 6,49 5 78,20 8,11 0,992
FFM [%] - BIA 70 81,30 11,20 | 5 79,78 6,80 0,345

4.1.4.2. Ocena zalezno$ci pomiedzy parametrami biochemicznymi a wydolnoscia oddechowa
i kolonizacjg drég oddechowych u pacjentow z CF

4.1.4.2.1. Ocena zalezno$ci miedzy stezeniem witamin rozpuszczalnych w thuszczach
w surowicy a wydolno$cia oddechowa i kolonizacja drég oddechowych

u pacjentow z CF
Zbadano réwniez czy istnieje zalezno$¢ migdzy stgzeniem innych parametréow stanu
odzywienia w tym witamin rozpuszczalnych w tluszczach a parametrami stanu klinicznego
okreslanym jak w poprzednich analizach za pomoca wydolno$ci oddechowej oraz kolonizacji drog
oddechowych przez patogeny i flore fizjologiczng. Nie wykazano istotnej zaleznosci miedzy
stezeniem witamin rozpuszczalnych w thuszczach w surowicy dzieci z CF a wydolnoscig ich

uktadu oddechowego [Tab.33].

Tabela 33 Analiza korelacji migdzy stezeniem witamin rozpuszczalnych w tluszczach w surowicy
a wydolnoscia uktadu oddechowego u dzieci z mukowiscydoza

FEV:1 % FVC % FEF2s5.75 %
Zmienna objasniajaca
n R p n R P n R P
Witamina A [ug/ml] 551-0,007 | 0,959 | 55 |-0,048 | 0,727 | 55| 0,013 | 0,925

Witamina 25(OH)D; [ng/ml] | 55 | - 0,133 | 0,332 | 55 | - 0,169 | 0,217 | 55 | - 0,084 | 0,542

Witamina E [ug/ml] 551-0,0851 0,539 | 55| -0,069 | 0,616 | 55| -0,035| 0,802

Witamina K1 [ng/ml] 551-0,065| 0,638 | 55| -0,067 | 0,627 | 55| - 0,059 | 0,669

Wykazano, ze $rednie stezenie witaminy E bylo istotnie wyzsze u tych dzieci z CF
u ktorych nie wystepowata kolonizacja drog oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa
[Ryc. 37]. Zaobserwowano tendencje do nizszego Sredniego stezenia witaminy 25(OH)Ds u dzieci

z kolonizacja drog oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa [Tab. 34].
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Tabela 34  Analiza zwigzku migdzy stezeniem witamin rozpuszczalnych w thuszczach w surowicy
a kolonizacja przez Pseudomonas aeruginosa drég oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa
Zmienna objasniajgca TAK NIE p
n Srednia SD n Srednia SD
Witamina A [ug/ml] 16 0,82 0,19 | 58 0,78 0,19 0,315
Witamina 25(OH)D; [ng/ml] | 16 11,63 297 | 58 13,38 3,36 0,094
Witamina E [ug/ml] 16 4,38 2,97 | 58 6,60 3,44 0,031
Witamina K1[ng/ml] 16 0,41 0,23 | 58 0,40 0,20 0,871
14
12 .
= 10 1
E R
S
2 st |
o
=]
2 o
w gt _
£
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= 4t i
[m]
2r i
D * L -
. o Mediana
tak nie [ 25%-75%
Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa T Min-Maks

Rycina 37 Porownanie S$redniego st¢zenia witaminy E w surowicy dzieci z CF z kolonizacjg drog
oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa i bez kolonizacji (p = 0,031)

Nie obserwowano zwigzku migdzy stezeniem witamin rozpuszczalnych w thuszczach w surowicy

a kolonizacja drog oddechowych przez Staphylococcus aureus [Tab. 35]
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Tabela 35 Analiza zwigzku migdzy stezeniem witamin rozpuszczalnych w tluszczach w surowicy
a kolonizacja przez Staphylococcus aureus drég oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Staphylococcus aureus
Zmienna objasniajaca TAK NIE p
n Srednia SD n Srednia SD
Witamina A [pg/ml] 34 0,79 0,21 40 0,79 0,17 0,944
Witamina 25(OH)D; [ng/ml] | 34 13,59 3,54 40 12,50 3,11 0,167
Witamina E [pg/ml] 34 6,01 3,57 40 6,21 3,38 0,816
Witamina K1 [ng/ml] 34 0,41 0,21 40 0,40 0,21 0,636

Nie obserwowano zwigzku migdzy stezeniem witamin rozpuszczalnych w thuszczach w surowicy,

a kolonizacjg drog oddechowych przez Burkholderia cepacia [Tab. 36].

Tabela 36 Analiza zwiazku migdzy stezeniem witamin rozpuszczalnych w tluszczach w surowicy
a kolonizacja przez Burkholderia cepacia drog oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Burkholderia cepacia
Zmienna objasniajaca TAK NIE p
n | Srednia SD n | Srednia SD
Witamina A [pg/ml] 3 0,92 0,04 71 0,78 0,19 0,139
Witamina 25(OH)D; [ng/ml] | 3 11,69 3,95 71 13,06 3,33 0,493
Witamina E [pg/ml] 3 3,37 2,37 71 6,23 3,45 0,162
Witamina K1 [ng/ml] 3 0,52 0,13 71 0,40 0,21 0,481

Nie obserwowano zwigzku miedzy stezeniem witamin rozpuszczalnych w thuszczach w surowicy,

a kolonizacja drog oddechowych przez flore fizjologiczng [Tab. 37].

Tabela 37 Analiza zwigzku migdzy stezeniem witamin rozpuszczalnych w thuszczach w surowicy
a kolonizacja przez flore fizjologiczng drég oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja flora fizjologiczna
Zmienna objasniajaca TAK NIE P
n | Srednia SD n | Srednia SD
Witamina A [png/ml] 69 0,80 0,19 5 0,72 0,22 0,547
Witamina 25(OH)D; [ng/ml] | 69 13,04 3,33 5 12,48 3,77 0,532
Witamina E [pg/ml] 69 6,12 3,47 5 6,04 3,47 0,948
Witamina K1 [ng/ml] 69 0,40 0,21 5 0,46 0,26 0,595
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4.1.4.2.2. Ocena zaleznoSci miedzy stezeniem w moczu witaminy C a wydolno$cia
oddechow3 i kolonizacja drég oddechowych u pacjentéw z CF

W wyniku analiz statystycznych, réwniez w tym przypadku, wykazano brak istotnej
zalezno$ci miedzy stgzeniem witaminy C w moczu u dzieci z CF a wydolnoscig ich uktadu

oddechowego [Tab. 38].

Tabela 38 Analiza korelacji migdzy stezeniem witaminy C w moczu a wydolno$cig uktadu oddechowego
u dzieci z mukowiscydoza

FEV1% FVC% FEF 25.75%
Zmienna objasniajaca
n R p n R P n R p
Witamina C [pg/ml] | 48 0,020 | 0,891 | 48 | -0,089 | 0,547 | 48 |0,190| 0,196

Wykazano, ze istnieje tendencja do wyzszych stgzen witaminy C w moczu u tych dzieci z CF
u ktorych wystgpowata kolonizacja drog oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa. Roznica ta

byta bliska istotnosci statystycznej [Tab. 39].

Tabela 39 Analiza zwigzku migdzy stgzeniem witaminy C w moczu a kolonizacja przez Pseudomonas
aeruginosa droég oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa

Zmienna objasniajaca TAK NIE p
n Srednia SD n Srednia SD
Witamina C [pg/ml] 15 1,50 0,50 49 1,25 0,59 0,078

Nie obserwowano zwigzku migdzy stezeniem witaminy C w moczu,a kolonizacja drog
oddechowych przez patogeny - Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia oraz flora

fizjologiczng [Tab. 40 - 42].

Tabela 40 Analiza zwigzku migdzy stezeniem witaminy C w moczu a kolonizacja przez Staphylococcus
aureus drog oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Staphylococcus aureus

Zmienna objasniajaca TAK NIE p
n | Srednia | SD | n Srednia SD
Witamina C [pg/ml] | 31 1,36 0,62 |33 1,26 0,54 0,541

Tabela 41 Analiza zwigzku miedzy st¢zeniem witaminy C w moczu a kolonizacja przez Burkholderia
cepacia drog oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Burkholderia cepacia

Zmienna objasniajaca TAK NIE p
n srednia SD n srednia SD
Witamina C [pg/ml] | 3 0,99 0,27 61 1,33 0,59 0,427
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Tabela 42 Analiza zwigzku mi¢dzy stezeniem witaminy C w moczu a kolonizacja przez flore fizjologiczna
drog oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja flora fizjologiczng
Zmienna objasniajaca TAK NIE p
n Srednia SD n | Srednia SD
Witamina C [pg/ml] | 59 1,26 0,53 5 1,87 0,90 0,133
4.1.4.2.3. Ocena zalezno$ci miedzy profilem nienasyconych kwaséw tluszczowych we krwi

a wydolno$cig oddechowa i kolonizacjq drog oddechowych u pacjentéw z CF

Nastepnym parametrem biochemicznym z ktérym poréwnywano stan kliniczny okreslany
jak w poprzednich analizach za pomoca wydolnosci oddechowej i kolonizacji drég oddechowych
przez patogeny i florg fizjologiczng byt procentowy udzial niensyconych kwasoéw ttuszczowych
w puli wszystkich zbadanych kwasoéw. Nie wykazano istotnej zaleznosci miedzy obecnoscia
nienasyconych kwasow tluszczowych we krwi a wydolnoscig uktadu oddechowego dzieci

z mukowiscydozg [Tab.43].

Tabela 43 Analiza korelacji migdzy procentowym udzialem nienasyconych kwasow thuszczowych we krwi
a wydolnoscig uktadu oddechowego u dzieci z mukowiscydoza

. FEV1 % FVC% FEF35.75 %
Zmienna
objasniajgca
n R p n R p n R p
Nienasycone
kwasy tluszczowe 52 | -0,074 | 0,603 52 [ -0,123 | 0,387 | 52 | -0,010 | 0,946
[o]

Nie obserwowano zwigzku miedzy s$rednim procentowym udzialem nienasyconych kwasow
thuszczowych we krwi, a kolonizacja drég oddechowych przez patogeny - Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia oraz florg fizjologiczng [Tab.44 - 47].

Tabela 44 Analiza zwigzku migdzy procentowym udziatem nienasyconych kwasow ttuszczowych we krwi
a kolonizacja przez Pseudomonas aeruginosa droég oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa

Zmienna objasniajaca TAK NIE p
n | Srednia SD n | Srednia SD
Nienasycone kwasy tluszczowe [%] | 14 51,24 4,56 | 57 52,51 3,46 0,282

80




Katarzyna Kazmierska, Rozprawa doktorska WYNIKI

Tabela 45 Analiza zwigzku migdzy procentowym udziatem nienasyconych kwasoéw thuszczowych we krwi
a kolonizacja przez Staphylococcus aureus droég oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Staphylococcus aureus

Zmienna objasniajaca TAK NIE p

n Srednia SD n | Srednia SD

Nienasycone kwasy tluszczowe [%] | 32 52,85 2,60 |39 51,78 439 | 0,317

Tabela 46 Analiza zwigzku migdzy procentowym udzialem nienasyconych kwasow thuszczowych we krwi
a kolonizacjg przez Burkholderia cepacia drog oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja Burkholderia cepacia

Zmienna objasniajaca TAK NIE p

n | Srednia SD n | Srednia SD

Nienasycone kwasy tluszczowe [%] | 3 | 53,18 0,79 68 | 52,22 3,78 0,658

Tabela 47 Analiza zwigzku miedzy procentowym udziatem nienasyconych kwasow tluszczowych we krwi
a kolonizacja przez flor¢ fizjologiczng drog oddechowych u dzieci z mukowiscydoza

Kolonizacja florg fizjologiczna

Zmienna objasniajaca TAK NIE p

n | Srednia SD n | Srednia SD

Nienasycone kwasy tluszczowe [%] | 67 | 52,31 3,74 41 51,37 3,30 0,541

4.1.5. Ocena zaleznos$ci miedzy typem mutacji genu CFTR a parametrami stanu odzywienia
u dzieci z CF

W dalszym etapie badan postanowiono oceni¢, czy typ mutacji genu CFTR wptywa na
wybrane parametry zwigzane ze stanem odzywienia pacjentow z CF. Wybranymi czynnikami byty
podstawowe cechy somatyczne, wskaznik stanu odzywienia BMI, procentowy udzial masy
thuszczowej 1 beztluszczowej organizmu, wartosci byly uzyskane w wyniku badan
antropometrycznych i bioimpedancji [Tab. 55]. U wszystkich badanych wykonano badania
molekularne  DNA, okreslajace typ mutacji genu CFTR. Na podstawie tych danych
wyodrebniono trzy grupy badanych dzieci. Pierwsza grupe (n = 30; 40,0%) stanowily osoby
o genotypie delF508/delF508, druga osoby (n = 39; 52,0%) o genotypie delF508/inna, do trzeciej
za$ zaliczono dzieci o typie mutacji inna/inna (n = 6; 8,0%), gdzie ,,inna” oznacza inng mutacj¢ niz
delF508 1lub jej brak (np. G542X/N1303K; 1717-G>A/1717-1G>A, QI1281X/brak mutacji).
W wyniku obliczen statystycznych stwierdzono, ze nie ma zaleznosci miedzy badanymi

parametrami stanu odzywienia a wystepowaniem okreslonej mutacji genu CFTR [Tab. 48].
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Tabela 48 Analiza zwigzku migdzy okreslong mutacja genu CFTR a poszczegdlnymi parametrami stanu
odzywienia ocenianymi metodami antropometrycznymi i biompedancja

Typ mutacji genu CFTR

delF508/delF508 delF508/inna inna/inna
Zmienna zalezna P
n | Srednia | SD n Srednia SD n | Srednia SD

Ma*["ligcl‘ala 30 | 31,41 | 1558 |39 | 2752 | 1508 | 6 | 39,67 | 1840 | 0,191
Wys"[kc‘;s; ciald | 30 | 13240 | 2982 | 39 | 12241 | 3033 | 6 | 14842 | 27.12 | 0,098
Obwoc[lcll'la:]nnema 30 | 19,06 | 3,21 | 39 18,93 3,23 6 20,72 4,29 0,608

Grubos¢ faldu
skérno-

-tluszczowego | 30 | 13,51 4,36 | 39 13,50 4,48 6 14,17 5,70 0,946
- nad tricepsem
[mm]

Grubos¢ faldu
skorno-
-thuszczowy 30 | 11,19 437 | 39 11,55 5,36 6 13,72 8,32 0,877
- pod lopatka
[mm]

FFM
[%o] 30 | 77,82 5,82 | 39 77,61 6,56 6 75,64 10,25 | 0,977
- antropometria

FM
[%] 30 | 22,18 5,82 | 39 22,39 6,56 6 24,36 10,25 | 0,977
- antropometria

Wskaznik

. 30 14,81 2,75 39 14,69 2,44 6 16,27 3,57 0,603
Frisancho

BMI

s 30| 16,59 | 2,13 | 39 | 16,90 2,18 | 6 16,92 2,87 | 0,794
[kg/m?]

FFM [%] - BIA | 30 | 82,47 5,81 | 39 80,26 14,21 6 80,92 4,76 0,722

FM [%] -BIA | 30 | 17,53 5,81 | 39 17,42 6,48 6 19,08 4,76 0,633

4.2. 1l etap badania — badanie prospektywne

W nastgpnym etapie badania przeanalizowano ponownie (po 12 miesigcach od badania
wstepnego) parametry stanu odzywienia przeprowadzono badanie antropometryczne i badanie
bioimpedancji oraz wykonano badania biochemiczne, a uzyskane wyniki poréwnano z wynikami

badan wstgpnych.

4.2.1. Ocena porownawcza wynikow badan antropometrycznych u dzieci z CF
przeprowadzonych w dniu badania wstepnego i po rocznej obserwacji

Po roku od badania wstepnego $rednia masa ciata dzieci z CF wzrosta do 34,8 + 13,7 SD
kg [Ryc. 38], analogiczng tendencje wzrostowa zauwazono w przypadku wysokosci ciata, ktéra po
roku wynosita srednio 140,5 = 24,5 SD cm [Ryc. 39]. A roznice te byty istotne statystycznie [Tab.
49]. Obserwowano rowniez zwigkszenie S$redniej grubosci fatdu skoérno tluszczowego nad
mig$niem trojgtowym i pod topatka. Srednie wartosci po roku wynosity odpowiednio 15,2 + 4,8
SD mm [Ryc. 40] oraz 13,2 + 4,2SD mm [Ryc. 41].

82




Katarzyna Kazmierska, Rozprawa doktorska WYNIKI

Tabela 49 Porownanie $rednich wartosci cech somatycznych u dzieci w CF uzyskanych w dniu badania
wstepnego i po roku obserwacji

Grupa dzieci z CF badanie Grupa dzieci z CF
Cechy somatyczne wstepne badanie po roku p
n srednia SD n srednia SD
Ma?ﬁgcl‘a'a 75 30,0 15,7 | 51 34,8 13,7 | 0,000
Wysokosc ciala 75 128,5 30,5 | 51 140,5 24,5 | 0,000
[cm]
BMI
(kg/m’] 75 16,8 22 51 16,8 22 | 0,722
il e 75 19,1 33 51 19,5 2.8 | 0,847
[cm]
Grubos¢ faldu
skorno - tluszczowego 75 13,6 45 | sl 15,2 48 | 0,006
- triceps
[mm]
Grubosé faldu
skorno - luszczowego 75 11,6 50 | 51 132 42 | 0,006
- pod lopatka
[mm]
7o
60 |
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Rycina 38 Pordwnanie $redniej masy ciala w momencie badania wstgpnego i po roku obserwacji u dzieci
z CF (p =0,000)
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Rycina 41 Poroéwnanie $redniej grubosci fatdu skorno-thuszczowego pod topatka w  momencie badania
wstepnego i po roku obserwacji u dzieci z CF (p = 0,0006)

Po roku obserwacji niedoborem masy ciata charakteryzowalo si¢ 41,2% badanych
pacjentow z CF, z czego u 10 dzieci (19,6%) stwierdzono silne niedozywienie (< 3. percentyla).
Wyniki rozktadu centylowego masy ciata i analiza porownawcza tych wartosci w momencie
badania wstepnego i badania po roku obserwacji, zostaly zaprezentowane w  tabeli 50.
W poréwnaniu z badaniem wstgpnym zwigkszyt sie odsetek dzieci charakteryzujacych si¢ nizsza
masg ciata (najbardziej o ok. 11%, w grupie dzieci z masg ciala migdzy 3. — 10. percentylem),

natomiast odsetek dzieci z masg ciata > 50. percentyla zmniejszyt si¢ [Ryc.42].

Tabela 50 Poréwnanie rozkladu centylowych warto$ci masy ciata w grupie dzieci z CF w momencie
badania wstepnego i po roku obserwacji

Masa ciala Grupa z CF Grupa z CF
badanie wstepne badanie po roku
Przedzial (n=75) (n=51)
centylowy (n) (%) (n) (%)
<3 13 17,33 10 19,6
3-10 8 10,67 11 21,6
10 - 25 12 16 9 17,7
25-50 17 22,67 11 21,6
50 - 75 13 17,33 6 11,8
75-90 7 9,33 3 5,9
90 - 97 4 5,33 1 2,0
=97 1 1,33 0 0
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Rycina 42 Poréwnanie rozkladu centylowych warto$ci masy ciata w grupie dzieci z CF w momencie
badania wstepnego i po roku obserwacji wg. siatek centylowych Palczewska, Niedzwiedzka (IMiDz),
r.1999 [78]

Po roku obserwacji zaburzenia procesu wzrastania, skutkujace niskorostosciag
(< 3. percentyla) obserwowano u 21,6% badanych pacjentoéw. Wyniki rozktadu centylowego
wysokosci ciata 1 analiza porownawcza tych warto$ci w momencie badania wstgpnego i badania
po roku obserwacji, zostaty zaprezentowane w tabeli 51. W poréwnaniu z badaniem wstepnym
zwigkszyt si¢ odsetek dzieci charakteryzujacych si¢ nizsza wysokoscia ciata (o ok. 3% w grupie
dzieci z wysokos$cia ciata < 3. percentyla). Jednocze$nie obserwowano wzrost odestka dzieci

w przedziale 25. - 50. percentyla wysokosci ciata o ok. 6% [Ryc. 43].

Tabela 51 Poréwnanie rozktadu centylowych wartosci wysokosci ciata w grupie dzieci z CF w momencie
badania wstepnego i po roku obserwacji

Wysokos¢ Grupa z CF Grupa z CF
ciala badanie wstepne badanie po roku
Przedzial (n=75) (n=51)
centylowy (n) (%) (n) (%)
<3 14 18,67 11 21,6
3-10 9 12,00 6 11,8
10 - 25 15 20,00 8 15,7
25-50 13 17,33 12 23,5
50 -75 12 16,00 6 11,8
75-90 8 10,67 6 11,8
90 - 97 1 1,33 1 2,0
=97 3 4,00 1 2,0
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Rycina 43 Pordéwnanie rozktadu centylowych wartosci wysokosci ciata w grupie dzieci z CF w momencie
badania wstepnego i po roku obserwacji wg. siatek centylowych Palczewska, Niedzwiedzka (IMiDz),
1.1999 [78]

Po rocznej obserwacji niedobor masy ciala obserwowano u 33,3% badanych pacjentow,
natomiast u az 13,7% stwierdzono znacznego stopnia niedozywienie (BMI < 3. percentyla).
Wyniki rozktadu centylowego wskaznika BMI 1 analiza porownawcza tych wartosci w momencie
badania wstepnego i badania po roku obserwacji, zostaly zaprezentowane w  tabeli 52.
W poréwnaniu z badaniem wstgpnym zwickszyt si¢ odsetek dzieci charakteryzujacych si¢ nizsza
masg ciata (najbardziej o ok. 7,6%, w grupie dzieci z masg ciala migdzy 3. — 15. percentylem),
natomiast odsetek dzieci z masg ciata > 50. percentyla zmniejszyl si¢, analogicznie jak
w porowaniu centylowego rozktadu masy ciata dzieci z CF w momencie badania wstepnego i po

roku obserwacji [Ryc. 44].

Tabela 52 Poréwnanie rozktadu centylowych wartosci wskaznika BMI w grupie dzieci z CF w momencie
badania wstepnego i po roku obserwacji

BMI Grupa z CF Grupa z CF
badanie wstepne badanie po roku
. n=175) (n=51)
Przedzial centylowy
() (“o0) () (“o0)
<3 6 8 7 13,7
3-15 9 12 10 19,6
15-50 34 45,3 20 39,2
50 - 85 18 24 10 19,6
85-97 6 8 4 7,8
=97 2 2,7 0 0

87




Katarzyna Kazmierska, Rozprawa doktorska WYNIKI

50,0
45,0
40,0
- 350
[
= 30,0
Z 30,
(=]
= 25,0
®
= 20,0
s
~'15,0
10,0
5’0 II
0,0 ||
<3 3-15 15-50 50-85 85-97 >97
PERCENTYL BMI
=mCF = CFPO ROKU

Rycina 44 Pordéwnanie rozktadu centylowych wartosci wskaznika BMI w grupie dzieci z CF w momencie
badania wstepnego i po roku obserwacji wg siatek centylowych WHO

4.2.2. Ocena poréwnawcza wynikéw analizy skladu ciala u dzieci z CF przeprowadzonej
w dniu badania wstepnego i po rocznej obserwacji
Nastepnie poddano analizie skiad ciata dzieci z CF po roku od badania wstepnego,
a otrzymane wyniki badania antropometrycznego i bioimpedancji poréwnano z parametrami

otrzymanymi podczas pierwszego badania dzieci [Tab.53].

Tabela 53 Poréwnanie $rednich wartosci sktadowych ciata u dzieci w CF uzyskanych w dniu badania
wstepnego i po roku obserwacji

Grupa dzieci z CF Grupa dzieci z CF
Parametr badanie wstepne badanie po roku p
n srednia SD n srednia SD
Antropometria
FEM [%] 75 77,5 6,5 51 75,2 5,5 0,003
Antropometria
FM [%] 75 22,5 6,5 51 24,8 5,5 0,003
Wskaznik Frisancho | 75 14,9 2,7 51 14,7 2,3 0,018
BIA — FFM |[kg] 75 25,2 12,5 51 29,6 13,3 0,000
BIA — FFM [%] 75 81,2 10,9 51 82,7 6,4 0,771
BIA — FM [kg] 75 5.8 3,8 51 6,7 4,9 0,399
BIA — FM [%] 75 17,6 6,0 51 17,3 6,4 0,896
BIA - TBW [L] 75 18,6 8,6 51 21,1 7,6 0,000
BIA — TBW [%] 75 62,2 6,7 51 61,8 6,2 0,201
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Grupa dzieci z CF Grupa dzieci z CF
Parametr badanie wstepne badanie po roku p
n $rednia SD n $rednia SD
BIA - ECW [L] 75 7,1 3,7 51 8,2 3,5 0,000
BIA - ECW [%] 75 38,1 4,1 51 38,8 4,8 0,521
BIA - ICW [L] 75 11,5 5,1 51 12,8 4,5 0,001
BIA —ICW [%] 75 61,9 4,1 51 61,2 4,8 0,521
BIA — ECW/ICW 75 0,6 0,1 51 0,6 0,1 0,460
BIA 75 10,6 6,3 51 12,2 6,0 0,000
masa miesniowa [kg]|

W wyniku obliczen statystycznych stwierdzono, ze dzieci po roku od badania wstepnego

majg istotnie (p = 0,003) procentowg wyzsza S$rednig zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie,

tendencja ta jest widoczna w wynikach z badania antropometrycznego [Ryc. 45]. Analizujac

roéznice w $redniej procentowej zawartosci masy beztluszczowej w obu grupach dzieci, w wyniku

badania antropometrycznego wnioskujemy, ze $rednia masa beztluszczowa istotnie obniza si¢

u dzieci po roku od badania wstgpnego (p = 0,003) [Ryc. 46]. Natomiast w badaniu bioimpedancji

bezwzgledna $rednia ilo§¢ masy beztluszczowej wyrazona w kg podwyzsza si¢ (p = 0,000)

[Ryc. 47]. Podobnych tendencji wzrostowych nie obserwujemy w badaniu bioimpedancji

dotyczacej sredniej procentowej zawarto$ci masy bezttuszczowej ciata.
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Rycina 45 Pordwanie $redniej procentowej zawartosci masy tluszczowej okreslonej przy pomocy badania
antropometrycznego organizmu w momencie badania wstgpnego i po roku obserwacji u dzieci

z CF (p = 0,003)

89




Katarzyna Kazmierska, Rozprawa doktorska WYNIKI

95

80

85 |

80

75

70+

FFM - antropometria (%)

65

60 |

> \ 'ér;iowo s} rlc:k:u 0 2T
Wyl P 25%-75%
Ocena T Min-Maks

Rycina 46 Porowanie $redniej procentowej zawartosci masy beztluszczowej okreslonej przy pomocy
badania antropometrycznego organizmu w momencie badania wstepnego i po roku obserwacji
u dzieci z CF (p = 0,003)
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Rycina 47 Pordéwanie $redniej bezwzglednej zawarto$ci masy beztluszczowej okreslonej przy pomocy
badania bioimpedancji organizmu w momencie badania wstepnego i po roku obserwacji u dzieci
z CF (p =0,000)
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Masa migsniowa wyrazona za pomoca wskaznika Frisancho po roku obserwacji jest nizsza
w poréwnaniu do wynikow z badania wstepnego, a roznice te sg istotne statystycznie (p = 0,018)

[Ryc. 48].
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Rycina 48 Porowanie sredniej zawarto§ci masy migsniowej wyrazonej za pomoca wskaznika Frisancho
okre$lonego przy pomocy badania antropometrycznego organizmu w momencie badania
wstepnego i po roku obserwacji u dzieci z CF (p = 0,018)

Wykazano, ze $rednia zawarto$¢ catkowitej wody w organizmie [L] zwigkszyla si¢ przez
rok, przy dodatkowym zwickszeniu jej komponenty wewnatrzkomorkowej i zewnatrzkomorkowe;
[Ryc. 49 — 51]. Podobnych tendencji nie obserwowano w przypadku $redniej procentowej

zawarto$ci wody w organizmie.
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Rycina 49 Porowanie sredniej bezwzglednej zawartosci catkowitej wody w organizmie okreslonej przy
pomocy badania bioimpedancji w momencie badania wstgpnego i po roku obserwacji u dzieci
z CF (p =0,000)
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Rycina 50 Poréwanie S$redniej bezwzglednej zawartosci wody zewnatrzkomorkowej w  organizmie
okreslonej przy pomocy badania bioimpedancji w momencie badania wstgpnego i po roku
obserwacji u dzieci z CF (p = 0,000)
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Rycina 51 Pordéwanie sredniej bezwzglednej zawartosci wody wewnatrzkomorkowej wody w organizmie
okreslonej przy pomocy badania bioimpedancji w momencie badania wstgpnego i po roku
obserwacji u dzieci z CF (p = 0,001)

4.2.3. Ocena poréwnawcza wynikéw badan biochemicznych wu dzieci z CF
przeprowadzonych w dniu badania wstepnego i po rocznej obserwacji
Przeanalizowano rdznice w $rednim stezeniu okreslonych parametréw biochemicznych

niezbednych do oceny stanu odzywienia w momencie badania wstepnego i po roku obserwacji

udzieci z CF. W wyniku obliczen statystycznych okazalo sie, ze istotnie statystyczne rdznice
dotyczg witamin 25(OH)D; oraz witaminy E [Tab. 54], obserwowano podwyzszenie ich $redniego
stezenia [Ryc. 52 1 53]. Nie obserwowano istotnych zmian w zakresie §redniego st¢zenia witaminy

K1, ich $rednie stezenie po roku obserwacji utrzymywato si¢ na podobnym poziomie.

Tabela 54  Pordéwnanie $rednich warto$ci parametréw biochemicznych oceny stanu odzywienia u dzieci
w CF uzyskanych w dniu badania wstgpnego i po roku obserwacji

Grupa dzieci z CF Grupa dzieci z CF
badanie wstepne badanie po roku
Parametr p
n Srednia SD n Srednia SD

Witamina A w surowicy 74 0.8 0.2 51 1.0 11 0303

[ug/ml] b b b b b
25(OH)Ds w surowicy | 7 13,0 33 | 51| 174 45 | 0,000

[ng/ml]

Witamina E w surowicy 74 6.1 34 51 8.0 71 0.001

[ug/ml] 2 2 2 2 2
Witamina K1 74 0,4 02 |50 | 04 02 | 0,731

w surowicy [ng/ml]
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S.

b)

Podsumowanie wynikow

I etap badania - badanie przekrojowe
Ocena wystgpowania zaburzen rozwoju fizycznego, stanu odzywienia oraz skladu ciala

u dzieci z CF:
Ocena wystepowania zaburzen rozwoju fizycznego i stanu odzywienia.

Obserwowano tendencj¢ do nizszych srednich warto$ci masy ciata dzieci z CF w stosunku
do grupy referencyjnej (p = 0,073). Chlopcy z CF mieli nizsza $rednig masg ciata niz
chtopcy z grupy referencyjnej (p = 0,045). Nie obserwowano roéznic w masie ciata
porownujac dziewczeta z obu grup (p = 0,625). Niedobor masy ciata wystgpowal u 28%
badanych pacjentéow, z czego u 13 dzieci (17,33%) stwierdzono niedozywienie znacznego

stopnia (< 3. percentyla).

Nie wykazano istotnych roznic $redniej wysokosci ciata dzieci z CF w stosunku do grupy
referencyjnej. Obserwowano bliska istotnosci statystycznej roznice miedzy Srednig
wysokos$cig ciata chlopcow z grupy z CF, a $rednig wysokosciag chlopcow z grupy
referencyjnej (p = 0,058). Niskorosto$¢ (< 3. percentyla) odnotowano u 14 pacjentow

(18,67%).

Sredni obwod ramienia byt mniejszy u dzieci z grupy badanej w poréwnaniu ze zdrowymi

rowiesnikami (p = 0,019), réznice dotyczyly obu pici.

Srednia grubos¢ faldu skorno-thuszczowego nad miesniem tréjglowym ramienia byta

istotnie mniejsza niz u dzieci z grupy referencyjnej (p = 0,000).

Srednia grubo$é fatdu skérno — thuszczowego pod topatka byta mniejsza u dzieci z grupy

referencyjnej w poréwnaniu ze zdrowymi rowiesnikami (p = 0,000).

Wartos¢ wskaznika BMI byta nizsza u dzieci z grupy badanej w porownaniu ze zdrowymi
rowiesnikami (p = 0,015). Dziewczeta z grupy badanej mialy istotnie nizsze $rednie
warto$ci wskaznika BMI w pordwnaniu z dziewczetami z grupy referencyjnej (p = 0,0143).
Analogicznie u chlopcow z grupy badanej obserwowano nizsze wartosci wskaznika BMI

niz u chtopcow z grupy referencyjnej (p = 0,0179).

Niedobor masy ciata obserwowano u 20% badanych pacjentéw, natomiast u 8 dzieci ( 8% )

stwierdzono wyniszczenie (BMI < 3. percentyla).
Ocena wystepowania zaburzen sktadu ciala.

Na podstawie badan antropometrycznych stwierdzono, ze $redni procentowy udzial masy
tkanki thuszczowej roznit si¢ istotnie w obu badanych grupach (p = 0,000). W grupie dzieci
z CF byl nizszy niz w grupie referencyjnej. Sredni procentowy udzial FFM byt wyzszy

95



Katarzyna Kazmierska, Rozprawa doktorska PODSUMOWANIE WYNIKOW

IL.

u dzieci CF (p = 0,000). Nie wykazano réznic w warto$ci wskaznika Frisancho u dzieci
z grupy badanej i w grupie referencyjnej (p = 0,222). Okreslono stopien udziatu tkanki
thuszczowej w ogdlnej masie ciata przy pomocy impedancji bioelektrycznej. W badanych
grupach $redni procentowy udzial masy tkanki tluszczowej nie réznit si¢ istotnie.
W badanych grupach $redni procentowy udzial masy beztluszczowej nie roéznit si¢ istotnie.
Dziewczeta z CF miaty Srednio wigkszg zawarto$¢ tkanki thuszczowej w organizmie niz
chlopcy (p = 0,006). Chiopcy charakteryzowali si¢ wigkszg S$rednig procentowa
zawarto$cig masy beztluszczowej w organizmie niz dziewczeta (p = 0,001). Obserwowano
tendencje do nizszych warto$ci bezwzglednej ilosci TBW [L] w grupie dzieci z CF, roznice
te byty bliskie istotnosci (p = 0,080), przy jednoczesnym obnizeniu ICW [L] u dzieci w tej
grupie (p = 0,049).

Ocena poréwnawcza dwoch metod oceny stanu odzywienia:

Obserwowano staba korelacje w ocenie sktadu ciala badajac dwie jego komponenty:
FM (p=10,012; R=10,288 ) i FFM (p = 0,059, R =0,219 ) oraz silng korelacj¢ badajac mas¢
mig¢sniowa (p = 0,000; R = 0,817) metoda antropometrii i bioimpedancji.

Analiza stezenia witamin A, 25(OH)Ds, E, K1 i zawartosci kwasow tluszczowych we krwi

oraz wydalania C w moczu u dzieci z CF.

Wykazano, istotnie statystycznie obnizenie $redniego stezenia witaminy 25(OH)Ds
(p = 0,000) witaminy E (p = 0,000) oraz witaminy K1 ( p = 0,026) w surowicy u dzieci
chorych w stosunku do dzieci zdrowych. Nie wykazano istotnej réznicy $redniego stezenia

witaminy A w surowicy w obu badanych grupach

Nie wykazano istotnej roznicy $redniego stezenia witaminy C w moczu w obu badanych

grupach.

Srednia procentowa zawarto$¢ we krwi kwasoéw tluszczowych nasyconych,
jednonienasyconych i wielonienasyconych oraz kwaséw n-6 i n-3 byta podobna w grupie
dzieci z CF i grupie referencyjnej. Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie ilorazu
kwaséw n-6 do n-3. Zaobserwowano roznice jakosciowe w profilu kwasow thuszczowych
w poszczegdlnych grupach, a roznice te byly istotne statystycznie. Srednia procentowa
zawarto$¢ kwasu mirystynowego , kwasu lignocerynowego byla podwyzszona we krwi
dzieci z CF w stosunku do grupy referencyjnej. Obserwowano obnizenie S$redniego
procentowego udzialu kwasu behenowego w grupie dzieci z CF. U dzieci chorych $redni
procentowy udzial nastepujacych kwaséw jednonienasyconych, sposrod catej puli kwasow
thuszczowych byl zwigkszony: kwasu palmitoleinowy, margarooleinowy, wakcenowy,
erukowy. Obserwowano zwickszenie Sredniego procentowego udziatu sposrod calej puli
kwasoéw tluszczowych nastepujacych kwasow n-6: kwasu y-linolenowego oraz kwasu

dihomo-y-linolenowego. Tylko w przypadku jednego kwasu n—6 obserwowano obnizenie
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b)

sredniej wartosci procentowego udziatu w ogdlnej badanej puli kwasow thuszczowych, byt
to kwas linolowy. W przypadku kwaséw wielonienasyconych n-3, tylko jeden kwas
thuszczowy - kwas heksadekatrienowy roznit si¢ procentowym udziatem w obu badanych
grupach (p = 0,024). Nie obserwowano réznic w zakresie procentowego udziatlu kwasu
EPA i DHA, ani pozostalych badanych kwaséw wielonienasyconych w obu badanych
grupach.

Ocena zwiazku miedzy rozwojem fizycznym 1 parametrami stanu odzywienia
a wydolnoscig uktadu oddechowego oraz typem mutacji genu CFTR
Ocena zaleznosci migdzy stanem odzywienia a wydolnoscig oddechowa i kolonizacjg drog

oddechowych u dzieci z CF

Odnotowano istotng statystycznie korelacj¢ pomigdzy stanem odzywienia, wyrazonym
w percentylu masy ciata i FEV; % (p = 0,007; R = 0,360) FVC% (p = 0,007; R = 0,361)
FEF 25.75% (p = 0,001; R = 0,420) oraz percentylu wysokosci ciata i FEF »5.75% (p = 0,002;
R =0,408) badanych dzieci z CF.

Nie wykazano obecnosci zadnej korelacji pomi¢dzy wskaznikiem masy ciata (BMI) oraz
procentowymi wartosciami FFM uzyskanej badaniem antropometrii i bioimpedancji,
a kolonizacjg drog oddechowych przez poszczegdlne patogeny (Pseudomonas aeruginisa,
Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia) 1 flore fizjologiczng (Paciorkowce

zieleniejgce, Neisseria spp) u dzieci z CF.

Wykazano, ze $rednie stezenie witaminy E bylo istotnie wyzsze u tych dzieci z CF
u ktorych nie wystgpowata kolonizacja drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa

(p=0,031).

Nie obserwowano zwiazku miedzy procentowym udzialem nienascyonych kwaséw
thuszczowych we krwi,a kolonizacja drog oddechowych przez patogeny - Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia oraz florg fizjologiczna.

Ocena zwigzku migdzy rozwojem fizycznym i parametrami stanu odzywienia a typem

mutacji genu CFTR

U dzieci z CF nie obserwowano zaleznosci migdzy badanymi parametrami stanu

odzywienia a wystgpowaniem okreslonej mutacji genu CFTR.

II etap badania - badanie prospektywne
Poréwnanie wynikéw badania cech somatycznych przeprowadzonego u pacjentow z CF

w dniu badania wstepnego i1 po roku obserwacji.

Po roku od badania wstepnego $rednia masa ciala dzieci z CF istotnie wzrosta (p = 0,000),

analogiczng tendencje wzrostowa zauwazono w przypadku wysokosci ciata (p = 0,000).
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Obserwowano rowniez zwickszenie $redniej grubosci fatdu skoérno thuszczowego pod

lopatka (p = 0,006) i nad mig¢$niem trojgtowym (p = 0,006).

Po roku obserwacji niedobor masy ciala byl obserwowany u 41,2% pacjentow, z czego
10 dzieci (19,6%) stwierdzono silne niedozywienie (< 3. percentyla). W poréwnaniu
z badaniem wstepnym zwigkszyt si¢ odsetek dzieci z nizszg masg ciata (o 11%, w grupie
dzieci z masg ciala 3. — 10. percentyl), a odsetek dzieci z masa ciata > 50. percentyla

zmniejszyt sig.

Po roku obserwacji niskorosto$¢ rozpoznano u 21,6% pacjentow z CF. W poréwnaniu
z badaniem wstepnym zwigkszyt si¢ odsetek dzieci z nizsza wysoko$cig ciata o ok. 3%,
w grupie dzieci z wysokos$cig ciata < 3. percentyla. Obserwowano jednocze$nie wzrost

odsetka dzieci w przedziale 25. — 50. percenyla wysokosci ciala o ok. 6%.

Po rocznej obserwacji 33,3% badanych dzieci z CF miato warto$ci centylowe BMI < 15

percentyla, a 13,7% < 3. percentyla ( niedozywienie znacznego stopnia).

Na podstawie badania antropometrycznego wykonanego po roku obserwacji stwierdzono,
ze dzieci z CF majg wyzszg $rednig zawartos¢ tkanki thuszczowej w organizmie (p = 0,003)
1 nizszg $rednig zawarto$¢ masy bezttuszczowej (p = 0,003). Masa mi¢g$niowa wyrazona za
pomoca wskaznika Frisancho po roku obserwacji jest nizsza w poréwnaniu do wynikow
z badania wstgpnego, a rdznice te sa istotne statystycznie (p = 0,018). W badaniu
bioimpedancji bezwzgledna $rednia ilo§¢ masy bezttuszczowej wyrazona w kg podwyzsza
si¢. Srednia zawarto$é calkowitej wody w organizmie [L] zwickszyta si¢ przez rok
(p = 0,000), przy dodatkowym zwickszeniu jej komponenty wewnatrzkomorkowej

i zewnatrzkomorkowe;.

Poréwnanie wynikéw badan biochemicznych u pacjentéw przeprowadzonych w dniu
badania wstepnego i po rocznej obserwacji

Srednie stgzenie witaminy 25(OH)D; i witaminy E istotnie podwyzszyto si¢ po roku od
badania wstgpnego u dzieci z CF. Nie obserwowano istotnych zmian w zakresie $redniego

stezenia witaminy K1.
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6. Dyskusja

Mukowiscydoza jest jedng z najczeSciej wystepujacych choroba genetycznie
uwarunkowang o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia wsrod rasy kaukaskiej [192].
W latach 2006 - 2010 w Polsce w skriningu noworodkowym, CF wykryto u 221 pacjentow. W tym
okresie tacznie przebadano 1 212 487 noworodkow. Na podstawie powyzszych danych wskaznik
zapadalnosci na CF w polskiej populacji oszacowano na 1/4394 [193]. W dobie ogromnego
postgpu w diagnostyce oraz w leczeniu mukowiscydozy, stwarzajagcego nowe mozliwosci
szczegodtowego 1 szybkiego rozpoznania oraz prowadzenia nowoczesnych metod terapeutycznych
nadal borykamy si¢ z problemami wynikajacymi z samej choroby, ale réwniez waznym
wyzwaniem dla osrodkow zajmujacych si¢ pacjentami z CF s3 jej powiktania. Liczne zaburzenia
metaboliczne, bedace elementem patofizjologii mukowiscydozy prowadzg do niedozywienia. Czy

niedozywienie zatem nadal pozostaje nieuchronnym nastepstwem tej choroby [194]?

Podejmujac prébe odpowiedzi na powyzsze watpliwosci, podjeto si¢ zbadania populacji
dzieci z mukowiscydoza, zadajac sobie pytanie, czy stan ich odzywienia rézni je od zdrowych
rowiesnikow. Jesli tak, to czy istnieje zwigzek pomiedzy stanem ich odzywienia, a przebiegiem
klinicznym ich choroby, rozumianym jako przebieg choroby oskrzelowo — plucnej, w tym
wydolnosciag uktadu oddechowego oraz jaki jest dynamizm stwierdzanych nieprawidtowosci na

przestrzeni czasu.

Stan odzywienia moze by¢ oceniany za pomocg wielu metod. Nie ma ztotego standardu
oceniajacego stan odzywienia u dzieci. Uwaza sie, ze tylko kilka metod oceny stanu odzywienia
zastosowanych jednoczesnie moze da¢ szerokie informacje na temat stanu odzywienia. Wedlug
prof. Walkowiaka szczegdlnie u chorych z CF w poglebionej ocenie stanu odzywienia, istnieje
potrzeba cato$ciowej oceny wykladnikow rozwoju [195]. W przypadku oséb chorych na
mukowiscydoze, ocena stopnia rozwoju fizycznego stanowi wazny czynnik prognostyczny
przebiegu choroby oraz dtugos$ci zycia chorego. Badania Sharmy i wsp. ujawnity, ze niedozywienie

stanowi istotny czynnik rokowniczy co do dalszego trwania zycia [112].

Pomocnym 1 najcze$ciej stosowanym badaniem stuzacym ocenie stanu odzywienia jest
ocena masy 1 wysokosci ciata w odniesieniu do norm wiekowych zawartych w tabelach i siatkach
centylowych. Obnizenie kanalu centylowego dla wysokosci ciata $wiadczy o przewlektym
niedozywieniu. Wedtug Patel L. i wsp. wysokos¢ ciata odniesiona do siatek centylowych jest
dobrym wyktadnikiem stanu odzywienia, przy czym wydaje si¢ by¢ bardziej wiarygodnym
czynnikiem rokowniczym u dzieci starszych. Opodznienie tempa wzrastania ma zwigzek nie tylko
z gorszym odzywieniem, lecz rowniez z przewleklym stanem zapalnym oraz stosowaniem
sterydoterapii u dzieci z CF [196]. Wysoko$¢ ciala jest rowniez uwazana przez Becker i wsp., jako
czynnik prognostyczny czasu przezycia w mukowiscydozie. Badacze wykazali, iz

prawdopodobienstwo zgonu u 0s6b o wysokoSci ciata ponizej 5. centyla jest przynajmniej
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3- krotnie wyzsze, niz u 0sob, ktérych wysokos$¢ ciata plasuje si¢ powyzej 3. percentyla [86].

W Polsce powszechnie sg stosowane siatki centylowe opublikowane w 1999 roku przez
Palczewska 1 Niedzwiedzka z Instytutu Matki i Dziecka. Siatki centylowe masy ciata, wysokos$ci,
obwodu glowy i wskaznika BMI w stosunku do wieku, powstaly na podstawie badan
antropometrycznych dzieci warszawskich w wieku od 1 miesigca do 18 roku zycia [78]. Jednak
siatki centylowe dla wskaznika BMI obejmujg dzieci dopiero od 4 roku zycia, co uniemozliwia
u dzieci mtodszych analiz¢ stanu odzywienia na podstawie centylowych wartosci wskaznika BMI.
W celu uaktualnienia obowigzujacych norm antropometrycznych, w zwiazku z akceleracja
wzrostu wérod nowych pokolen, w latach 2007 - 2012 przeprowadzono badania antropometryczne
wsrod dzieci w wieku 2,5 - 18,5 roku. Dwa ogolnopolskie projekty badawcze powstaty pod nazwa
OLAF i OLA, a wyniki zostaly w cato$ci opublikowane w Standardach Medycznych — Pediatria
w 2015 roku. Opracowane normy s3 obecnie najnowszymi rekomendowanymi narzedziami do
podstawowej oceny rozwoju fizycznego w populacji dzieci Polskich, jednak nadal nie odnoszg si¢
do dzieci mtodszych, ponizej 2,5 roku zycia [197]. Z tego wzglgdu na podstawie opinii ekspertow
reprezentujacych wiodace osrodki naukowe w zakresie antropologii i pediatrii, jako obowigzujace
uznano siatki centylowe opublikowane przez WHO, ktore zostaly opracowane na podstawie badan
prowadzonych w latach 1997-2003 na reprezentatywnej grupie dzieci z Afryki, Azji, Europy,
Ameryki Lacinskiej i Polnocnej. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze przy
zapewnieniu optymalnych warunkéw zycia rozwoj fizyczny dzieci pochodzacych z réznych grup

etnicznych jest podobny [79], [80].

W pracy VIJ. Poustie i wsp., w ktorej pordwnywano roézne parametry antropometryczne
uchorych z CF w celu okreslenia niedozywienia, wykazano, ze najczulszym wskaznikiem
niedozywienia jest wartos¢ BMI w odniesieniu do wieku. Parametr ten najlepiej oddawal stan
niedozywienia i byt niezaleznym wyznacznikiem funkcji pluc wyrazonej w FVC [198]. Zaleta
wskaznika BMI jest to, ze parametry te oblicza si¢ na podstawie danych uzyskanych
z podstawowych 1 prostych pomiardw antropometrycznych (masy i wysokos$ci ciala). Jednak
wysoka czuto§¢ wskaznika BMI jest kwestionowana przez innych autorow. Wedlug Tutak-
-Stupskiej M. i wsp. [199] warto$¢ wskaznika BMI moze by¢ zrownowazona wskutek podwojnego
deficytu masy ciala i wysokosci, ktore moga wspotwystepowaé u dzieci z CF. Autorzy tej pracy
sugeruja, ze istnieje potrzeba skonstruowania nowego wskaznika stanu odzywienia u dzieci z CF
opartego na iloczynie wartosci centyla wysokosci oraz masy ciala. Podkreslajg, Zze uzyskanie
takiego wskaznika uwypukli zmiany w masie i wysokosci ciata dzieci z CF. Ponadto BMI
odnoszac si¢ do masy ciata, nie musi odzwierciedla¢ udziatu w niej tkanki thuszczowej i zmian jej
udzialu w stosunku do masy mig$niowej [200]. Inni autorzy uwazaja natomiast, ze BMI jest
wskaznikiem stanu odzywienia, ktory wykazuje $cislejsza korelacje z zawartoscig thuszczu niz
z wysokoscig ciata [201]. Jednak BMI nie jest parametrem miarodajnym w przypadku obecnos$ci

obrzekow, obecnosci przesieku czy wysieku w jamach ciata u badanych pacjentow [202].
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Niewiele jest prac oceniajacych stan odzywienia u dzieci z mukowiscydoza pochodzacych
z polskich o$rodkéw. Zaburzenie proporcji wagowo — wzrostowych u dzieci z mukowiscydoza
wykazano w badaniach prowadzonych w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie (IMiD). Dzieci
z CF od zdrowych réowiesnikow istotnie rozni: obnizony wskaznik BMI, zmniejszony obwod
ramienia i obwod migsni ramienia wyrazony za pomocg wskaznika Frisancho [190], a takze skgpa
tkanka thuszczowa [123]. W 2006 roku zostaty opublikowane badania z 4- letniej obserwacji dzieci
z CF ponownie z Kliniki Pediatrii IMiD, wykazaty wolniejszg dynamike rozwoju fizycznego, w
tym przyrostu masy ciata i wysokosci u badanych chtopcow oraz wysokosci u dziewczat w
stosunku do zdrowych réowiesnikow. Inne wyniki uzyskano oceniajac stan odzywienia dzieci
poznanskich za pomocg wskaznikow BMI, gdzie nie wykazano przewagi deficytu masy ciala w
stosunku do wysokosci [119]. Wyniki badan wsérdd dzieci z wojewoddztwa wielkopolskiego
wskazuja, iz mimo postepu w leczeniu zywieniowym nadal obserwuje si¢ niedobory wysokosci i
masy ciala z utrzymujaca si¢ niewielkg przewaga deficytu masy ciata [203]. Rownoczesne
obnizenie wyktadnikéw stanu odzywienia (BMI i wysokos$ci) obserwowano w wielu dotychczas
przeprowadzonych analizach [114][204]. Probe oceny stanu odzywienia dzieci z CF podjeli w
2012 roku Tutak - Stupska M. 1 wsp., ktorzy zaobserwowali niedobory masy ciala
(<10. percentyla) u az 40% badanych dzieci z CF w o$rodku bydgoskim , az 24% sposrod nich
wykazywala cechy niedozywienia znacznego stopnia (< 3. percentyla). Dodatkowo, u 28% dzieci
zaobserwowano niedobdr wysokosci (< 10. percentyla), z czego az u 16% niskorostos¢

(< 3. percentyla) [199].

Sredni wskaznik BMI u badanych dzieci z CF w ramach bierzacego projektu byt istotnie
obnizony w stosunku do grupy referencyjnej. Zaobserwowano réwniez, ze $rednia masa ciala
dzieci z CF byta nizsza niz w grupie dzieci zdrowych , jakkolwiek roéznica nie osiagneta poziomu
istotnos$ci statystycznej. Antropometryczne cechy niedozywienia wykazano u 28%, u 13% chorych
dzieci z CF rozpoznano niedozywienie znacznego stopnia (< 3. percentyla). Umtawska i wsp.
w 2012 roku wykazatla, ze niedozywienie dotyczy blisko 50 % dzieci badanych , w tym u 8%
stwierdzono stan skrajnego niedozywienia (< 3. percentyla) [205].Wydaje si¢, zmniejszenie
odsetka dzieci niedozywionych z CF na przestrzeni lat prowadzonych obserwacji jest wynikiem
wielospecjalistyczne] opieki, coraz wczesniejszego rozpoznawania choroby 1 tym samym

szybszego wlaczania terapii u dzieci z CF.

W ciggu ostanich 20 lat mimo proby poprawy stanu klinicznego, wysokos$¢ ciata osiggneta
przez pacjentow z CF pozostata nadal ponizej przecigtnej dla populacji, a problem niedowagi
i opoznionego rozwoju fizycznego istnieje nadal u dorostych pacjentow z CF [114], [120].
W 1998 roku dowiedziono, ze przecietnie 20% osob chorych na mukowiscydoze to osoby
niskoroste [206]. Inni autorzy wskazuja, ze w ciggu 30 lat (1960 - 1990) wystapita istotna zmiana
w wysokosci ciata i BMI leczonych pacjentow oraz twierdzg, ze zwigkszyta si¢ wielkos$¢ przyrostu

wysokosci ciata podczas skoku pokwitaniowego, ale wiek w ktorym on wystepuje nie zmienit si¢
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[115]. Aswani iwsp. wykazali, ze rozw0j dzieci z mukowiscydoza jest znacznie opozniony,
a wskazniki wysokos$ci 1wagi rdéznig si¢ znacznie od populacji dzieci zdrowych  [207].
Jednoczesnie, pojawiaja si¢ doniesienia, ktorych wyniki §wiadcza o tym, zZe intensywna opieka
medyczna, jaka otoczeni sg chorzy w o$rodkach medycznych (m.in. w Danii, Australii),
wyspecjalizowanych w leczeniu mukowiscydozy, przyczynia si¢ znaczaco do poprawy szybkos$ci
wzrastania oraz stanu odzywienia chorych, porownywalnych niekiedy z wartoSciami cech

obserwowanych w populacji dzieci zdrowych [208], [209].

Ocena wysokosci ciata na potrzeby pracy wlasnej wykazata, ze 30,67% dzieci z CF miata
wysoko$¢ ponizej 10. percentyla, z czego 18,67% byta niskorosta (< 3. percentyla). Wartosci te
byly nieco nizsze niz uzyskane w badaniu u dzieci z CF prowadzonym w 2007 roku, wowczas

odnotowano niskorostos$¢ u 25,8% dzieci z CF [210].

W badaniu przeprowadznym po 12 miesigcach, zaobserwowano, ze mimo wzrostu $redniej
warto$ci masy i wysokosci ciala, odsetek dzieci z niedoborem masy ciata zwigkszyt si¢ do 40,6%
(wyjsciowo odsetek wynosit 28%) badanych, a wsrod nich, az 21,6% (wyjsciowo odsetek wynosit
13%) dzieci charakteryzowato si¢ znacznym niedozywieniem. Jeszcze bardziej niepokojace wyniki
dotyczyty wysokosci ciala, niskorosto$¢ obserwowano u az 21,6% dzieci (wyjsciowo odsetek
wynosit 18,6%). Pomiary dzieci obj¢tych badaniem na potrzeby tej pracy wskazuja, ze parametry
antropometryczne pogarszaty si¢ wraz z wiekiem chorych, zwtaszcza w aspekcie masy ciala.

Zaburzenia stanu odzywienia narastaja wiec z wiekiem.

Dzieci u ktoérych rozpoznanie postawiono w pierwszym roku Zycia osiggaja wyzsze
warto$ci parametrow rozwoju osobniczego fizycznego oraz stanu odzywenia. Potwierdzaja to
badania przedstawione przez Farrell P.M. i wsp., ktdrzy dokonali porownania dwdch grup dzieci
z CF. W pierwszej z nich chorobe zdiagnozowano w 12-tym tygodniu zycia, w drugiej z 72-gim
tygodniu. Wyniki tej pracy wykazaly, ze dzieci z p6zniej rozpoznang mukowiscydoza rozwijaty si¢
fizycznie gorzej, co miato przetozenie na wartosci parametrow antropometrycznych. Wykazano
robwniez, ze w miar¢ wzrastania znamienna rdéznica miedzy grupami utrzymata si¢ jedynie

w zakresie wskaznika wzrostu do wieku [211][212].

Mimo stosowania tych samych standardow leczenia ( w Polsce obowiazuja standardy
europejskie ), istniejg roznice w stanie odzywienia dzieci z CF w osrodkach w Polsce i na $wiecie,
co moze wigzac¢ si¢ odmiennymi warunkani socjalno — bytowymi pacjentow, réznicg w zakresie
naktadéow na leczenie i opiek¢ oraz nieréwnomierng dostepnoscia do $Swiadczen. Roznice
w przebiegu choroby moga rowniez $wiadczy¢ o duzej zmienno$ci fenotypowej choroby,

modyfikowanej przez srodowisko.

W zwiazku z uzyskanymi wynikami badan z pracy wlasnej, wazne bylo dokonanie oceny
zwiazku stanu odzywienia w tym wysokosci ciata, bedaca uznanym czynnikiem rokowicznym, ze
stanem klinicznym, rozumianym jako zaawansowanie choroby oskrzelowo-ptucnej. Uwaza si¢

bowiem, ze spadek warto§ci FEV% ponizj 30% warto$ci naleznej zmniejsza istotnie szanse
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przezycia kolejnych dwoch lat do 50% [213].

W pracy niemieckiej w badaniu kohortowym 3289 pacjentdow populacji dziecigcej z CF
wykazano, ze we wszystkich grupach wiekowych u pacjentéw z prawidlowa masa ciata obnizenie
FEV| jest znacznie mniej nasilone niz u pacjentow niedozywionych. Spadek masy ciata w stosunku
do wysokosci powyzej 5% w stosunku do naleznej przez okres jednego roku zwigzany byt
zrownoleglym spadkiem wartosci FEV;, podczas gdy u pacjentow z prawidlowag masg ciata
warto$ci FEV, utrzymywaly si¢ na tym samym poziomie lub wzrastaly [113]. Podobne obserwacje

opisywal wczesniej Zemel 1 wsp.[214].

Przedstawione wyniki badan pracy wtasnej potwierdzajg, zwiazek pomi¢dzy wydolnoscia
uktadu oddechowego, w tym warto$ciami spirometrii FEV %, FVC%, FEFs75 a stanem
odzywienia wyrazonym warto$ciami percentyla masy ciala i wysokosci u dzieci z mukowiscydoza.
W badaniach Umtowskiej i wsp. wykazano podobny zwigzek, migdzy stanem odzywienia
organizmu wyrazonym wartosciami wskaznika Cole’a, a warto$ciami FEV%. Zaobserwowano
najwyzsze warto$ci FEV1% u badanych charakteryzujacych si¢ prawidlowym stanem odzywienia,
nieco mniejsze u dzieci z lekkim niedozywieniem, a takze z nadwaga, najnizsze za$ u 0sob
wykazujacych skrajne niedozywienie. W badaniu tym zaobserwowano rowniez silny zwiazek
miedzy funkcja uktadu oddechowego, a statusem zakazenia Pseudomonas aeruginosa, czego nie
stwierdzono w niniejszej pracy. Pacjenci z przewlektym zakazeniem uktadu oddechowego
charakteryzuja si¢ gorszym stanem odzywienia, ocenianym na podstawie warto$ci centylowych
masy ciala oraz wskaznikdéw wagowo - wzrostowych [215]. Zalezno$¢ ta potwierdzaja wyniki
pracy Marco i wsp., ktorzy zaobserwowali istotng zalezno$¢ pomigdzy niedozywieniem a
kolonizacja drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa 1 Burkholderia cepacia.
Dodatkowo wykazali, ze 61% sposrod dzieci, u ktorych wyhodowano z drég oddechowych
Burkholderia cepacia, byto niedozywionych (< 3. percetyl), podczas gdy odsetek niedozywionych
z kolonizacja drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa wynosit juz tylko 21% [216].
Jednoczesnie istnieja doniesienia o braku zwigzku pomiedzy stanem odzywienia wyrazonym w
percentylu masy ciata i wysokos$ci w stosunku do kolonizacji Pseudomonas aeruginosa i innych
patogenow drog oddechowych mtodziezy z CF ( w tym Staphylococcus aureus) [217]. W pracy
wlasnej wykazano réwniez, ze nie ma zwigzku pomig¢dzy stanem odzywienia, a kolonizacja drog
oddechowych przez patogeny - Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Burkholderia

cepacia oraz flora fizjologiczna.

Ostabienie potencjatu wzrostowego dzieci chorych na mukowiscydoze wynika gtownie
z niedozywienia, nawracajacych infekcji uktadu oddechowego oraz typu mutacji genu CFTR [36]
W badaniach nad relacja genotyp — fenotyp w mukowiscydozie uzyskiwane wyniki wskazuja na
wcezesniejsze symptomy choroby, ciezszy jej przebieg, gorsze parametry antropometryczne
i oddechowe oraz wigksza smiertelno$¢ osob z mutacjg delF508/delF508, anizeli z innymi typami

mutacji [30]. Wyniki wczes$niejszych obserwacji wykazaty, ze wsrdéd dzieci chorych na
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mukowiscydozg z powaznymi zaburzeniami wzrastania najwigcej bylo badanych o genotypie
delF508/delF508 [210]. W pracy wlasnej nie obserwowano zaleznosci pomigdzy stanem
odzywienia, w tym wysokoscig pacjentow, a okre§long mutacja genu CFTR. Podobne wyniki

uzyskano w pracy z 2012 IMiD w Warszawie [205].

Oceny sktadu ciata, poprzez analize masy mi¢$niowej, masy ttuszczowej 1 posrednio masy
beztluszczowej mozna dokonaé¢ przy pomocy badania antropometrycznego, dokonujac pomiaru
obwodu ramienia w $rodkowej jego czgsci 1 fatdu skorno - thuszczowego nad tricepsem. Grubos¢
fatdu skorno - thuszczowego nad migsniem trojgtowym jest wyktadnikiem zasoboéw energetycznych
[200]. W swojej pracy Boye i wsp. [218] wykazali, ze wzdér Slaughter’a i wsp.[189], ktory
wykorzystuje 2 fatdy skorne, jest lepsza metoda oceny masy tluszczowej u dzieci w wieku
przedpokwitaniowym, niz wzor Jellifee i wsp. [219] wykorzystujacy pomiar obwodu ramienia
i faldu skornego nad migsniem trojglowym. Obserwacje te powierdzone zostaly przez innych
autoréw [220], stwierdzono bowiem po poréwnaniu ré6znych wzorow wykorzystujacych grubosé
faldow skornych z metoda densytometrii jako ,ztotego standardu” w ocenie sktadu ciata, Ze
najlepszym réwnaniem opisujacym odsetek FM u mtodziezy jest wzor Slaughter’a [189]. Jednak
Reilly i wsp. [221] nie zalecaja pomiaru zawartosci ttuszczu w organizmie u dzieci w okresie
przedpokwitaniowym przy pomocy pomiardw fatdow skomych, twierdzac, iz  wyniki tych
pomiaréw nie korelujg z wynikami uzyskanymi przy pomocy densytometrii. Eisenamm i wsp.
[222] porownali uzytecznos¢ BMI, pomiaréw fatdéw skornych, DXA i BIA w ocenie sktadu ciata.
Doszli do wniosku, ze u dzieci w wieku 3 - 8 lat metoda BIA ma ograniczona warto$¢, natomiast
BMI i pomiar grubosci faldow skornych sa metodami pomocnymi w ocenie skladu ciata,
jakkolwiek wielko$¢ masy ttuszczowej jest nizsza niz oceniana na podstawie DXA. Do podobnych
wnioskow doszli autorzy innej publikacji [223], zaobserwowali znaczne rdznice pomigdzy
pomiarami antropometrycznymi (BMI, faldy skorno - ttuszczowe), a BIA przy ocenie sktadu ciata
dzieci w wieku 5 - 7 lat. Por6wnanie wynikow z rdznych wzoréw oceniajacych sktad ciata
skutkowato zaréwno niedoszacowaniem jak i przeszacowaniem procentowej zawartosci thuszczu
w organizmie u badanych dzieci. W badaniu [224] populacji 228 sze$ciolatkow, wykazano iz
pomiar zawartosci tluszczu w organizmie przy pomocy fatdow skornych i BIA sa metodami
poréwnywalnymi, a metoda BIA jest bardziej dokladna przy ocenie zawartosci tluszczu
w organizmie niz BMI. Réwniez badania przeprowadzone w grupie dzieci z CF wskazujg na
mniejszg precyzj¢ badania faldow skormno — tluszczowych w ocenie masy beztluszczowej
w poréwnaniu z oceng masy ttuszczowej. Chomtho i wsp. [225] poréwnujac dwie metody oceny
sktadu ciata (faldy skorno - tluszczowe, DXA) u dzieci z CF doszli do wniosku, ze masa
beztluszczowa uzyskana badaniem antropometrycznym wykazuje stabg korelacj¢ z FFM uzyskang
badaniem DXA. Natomiast w przypadku oceny masy tluszczowej, uzyskane wyniki dwiema
metodami, wykazujg bardzo silng korelacje. W badaniu Beamesnil i wsp. poréwnujac trzy metody
oceny sktadu ciata (antropometria, BIA, DXA) u 55 pacjentéw z CF wykazali zwiazek pomigdzy

uzyskanymi wynikami w ocenie sktadu ciata, jednak wyniki r6znity si¢ od siebie w warto$ciach
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bezwzglednych. W ocenie masy tluszczowej wyniki uzyskane metoda antropometrii i BIA ro6znity

si¢ od tych uzyskanych metodg DXA §rednio o ok. 4 - 8%.

Do monitorowania sktadu ciala powinno si¢ stosowac jedng metod¢ pomiarowg i techniki
te nie powinny by¢ stosowane zamiennie [226]. Do podobnych wnioskow doszli juz wczesniej
King i wsp. z Australii, ktérzy w badaniu 76 dorostych pacjentow z CF, porownywali badanie
antropometrii, BIA 1 DXA. Wyniki ich pracy wskazywaty na korelacj¢ pomiedzy wynikami
uzyskanymi przy pomocy roznych metod, ale uzyskane wartosci znacznie si¢ od siebie réznity.
Uznali, ze BIA ze wzgledu na mozliwosc¢ tatwego zafatszowania wyniku, wskutek samej specyfiki
choroby, a takze wskutek mozliwosci btedu w trakcie wykonywania badania lub nieprawidtowego
przygotowania pacjenta nie powinna by¢ metoda referencyjng w ocenie sktadu ciata u dzieci z CF
[227]. Uwaza sig¢, ze poziom sodu we krwi, moze wptywac na pomiary rezystancji metoda BIA,
auchorych z CF obserwuje si¢ czesto podwyzszone stgzenia jonow sodu [228]. Jednoczes$nie
elektrolitowe zaburzenia wystepujace w skorze pacjentow z CF mogag wplywaé na potencjal
elektryczny catego organizmu [85]. W badaniu 12 dzieci z CF, wyniki badania
antropometrycznego i BIA w ocenie FFM roznity si¢ nawet o 19%. [229]. Jakkolwiek BIA jest
dobrym narzedziem do oceny TBW u pacjentow z CF, ale wedlug Azcue i wsp. [85] tylko
u pacjentow populacji dziecigcej z tagodna postacia choroby oskrzelowo-ptucnej oraz dobrze

odzywionych wyniki TBW sa wiarygodne.

Wobec takich rozbieznos$ci odnotowywanych w literaturze, postanowiono w niniejszej
pracy poréwnac uzytecznos¢ antropometrycznych i uzyskanych metoda bioimpedancji parametrow
stanu odzywienia u dzieci z mukowiscydoza. Z otrzymanych wynikow badan mozna wnioskowac,
7e istnieja istotne roznice pomiedzy oceng sktadu ciata uzyskana dwiema metodami a ich wyniki
pokrywaja si¢ jedynie w 29% jesli chodzi o odsetek FM oraz w 22% w przypadku odsetka FFM.
Jedynie w przypadku oceny wielko$ci masy mig$niowej wyniki wykazywaly silng korelacje.
Wydaje si¢ zatem, ze zgodnie z opinig innych autoréw, BIA nie powinna by¢ metoda zalecang do

oceny sktadu ciata u dzieci z CF.

Pamigta¢ nalezy rowniez, ze nieprawidtowe wyniki pomiaré6w moga by¢ spowodowane
innymi przyczynami niezaleznie od choroby, poczawszy od zlego umiejscowienia elektrod
(przesunigcie o lcm moze spowodowaé zmiane rezystancji rzedu 2%), poprzez konieczno$é
unieruchomienia dziecka w pozycji lezacej przez 5 - 10 minut przed badaniem - co w przypadku
malych dzieci jest dla badajacego duzym wyzwaniem (w pozycji lezacej impedancja wyraznie
wzrasta w ciggu 10 minut). BIA wymaga standaryzacji warunkéw przeprowadzania pomiaru, aby
uzyskane wyniki byly wiarygodne. Dlatego trzeba unika¢ wykonywania badania we wszelkich
okolicznosciach, ktore majg wpltyw na zaburzenie rownowagi plyndw w organizmie, takie jak:
intensywna aktywnosc fizyczna (konieczny jest odstgp co najmniej kilku godzin, a najlepiej
dwunastogodzinny), zazywanie lekow diuretycznych, obecnos¢ obrzekéw (nie byto obserwowane

u naszych pacjentéw) czy tez menstruacja [191]. Dokladniejszg metoda, uznana aktuanie za ,,ztoty
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standard” w ocenie sktadu ciata, rowniez u dzieci z CF jest dwuwiazkowa absorpcjometria
rentgenowska (DXA). Pozwala oceni¢ precyzyjnie sktad ciala w sposob szybki, nicinwazyjny i jest
oporna na zmiany w sktadzie pierwiastkowym i ptynowym organizmu [230]. Densytometryczna
ocena sktadu ciala jest polecana u dzieci przewlekle chorych, u ktérych pomiary antropometryczne
czy analiza bioimpedancji nie mogg by¢ wykonane lub/i zanizajag mas¢ tkanki thuszczowej [231],
[232]. Metoda ta jednak nie jest powszechnie stosowana do oceny sktadu ciata organizmu u dzieci
ze wzglgdu na konieczno$¢ dysponowania odpowiednim sprzetem, do$wiadczeniem

w przeprowadzeniu badania oraz stosunkowo wysokim kosztem badania.

Ukazato si¢ wiele prac o charakterze przekrojowym oraz zaledwie kilka dlugofalowych
prospektywnych oceniajacych sktad ciata u dzieci z CF. Trudno jednak je poréwnac i wyciagnaé
wspolne wnioski dla calej populacji dzieci z CF poniewaz w badaniach tych stosowano rozne
techniki oceny sktadu ciala, badania prowadzone byly u dzieci w r6znym wieku oraz wielkosci

grup byly takze rézne.

W ostatnich latach badacze opieraja swoje badania na technice DXA jako doskonalego
narzedzia w ocenie sktadu ciata u dzieci z CF [199][233][234]. W badaniu Zielinskiej i wsp. [204]
stwierdzono obnizenie masy tluszczowej ramienia u dzieci z CF, az 40% dzieci z CF nie osiagneto
50% normy. Dzieci z CF miaty rowniez obnizong beztluszczowa mas¢ ramienia w stosunku do
normy. W innym badaniu dzieci z CF obserwowano obnizenie FFM (DXA) facznie u 42,1%
pacjentow, $rednia grubos¢ fatdu skorno migsniowego nad tricpesem rowniez byta obnizona u tych
dzieci [199]. W badaniu Miller i wsp. obserwowali znaczne obnizenie FFM i FM oznacznych przy
pomocy metody antropometrii oraz masy mig$niowej ocenianej za pomoca wydalanej z moczem
kreatyniny w stosunku do grupy referencyjnej [235]. W pracy przedstawionej przez Sheikh 1 wsp.
obserwowano obnizenie FFM (DXA) u dzieci z CF (208 pacjentéw). Wykazano rowniez zwiazek
wielko$ci FFM z funkcja pluc (FEV:%) [233]. Natomiast Williams i wsp. w swoim badaniu

stwierdzili nizsze wartosci FM u dzieci z CF.

W ninieszym badaniu zaobserwowano obnizenie $redniego procentowego udziatu masy
thuszczowej u dzieci z CF w stosunku do grupy referencyjnej, udziat procentowy masy mig$niowej
w grupie badanej i referencyjnej byl podobny. Obserwacja roczna wykazata, ze u dzieci z CF
dochodzi do istotnego spadku procentowego udzialu FFM oraz istotnego obnizenia $redniej
warto$ci wskaznika Frisancho, ktéry informuje o procentowym udziale masy mig$niowej
w organizmie. Obnizenie masy mig¢$niowej jest niepokojacym zjawiskiem u dzieci z CF, poniewaz
FFM jest gwarantem zdrowia dziecka i wyznacznikiem dobrego stanu klinicznego. Masa
miesniowa jest najwickszym zZrodlem rezerw biatkowych 1 zrodtem energii w trakcie
niedozywienia [236], [237]. Wielko$§¢ masy migéniowej jest najsilniejszym wyznacznikiem

podstawowego wydatku energetycznego zarowno w zdrowiu jak i w chorobie.

Juz w 1982 roku Miller i wsp. zauwazyli, ze na wzrost proceséw katabolicznych

zachodzacych w mig$niach wplywaja przewlekte infekcje oraz natezony wysitek oddechowy [235].
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Zjawisko postepujacej utraty masy miesniowej na skutek znacznie zwigkszonego spoczynkowego
wydatku energetycznego z jednej strony i niewystarczajacej podazy odpowiednio bogatej w biatko
diety w przebiegu przewleklej choroby obturacyjnej pluc jest stosunkowo dobrze poznane.
Wskutek rozedmy pluc, dochodzi do zmniejszenia sprawno$ci migsni oddechowych, obserwuje si¢

réwniez zanik mig$ni w przebiegu niedozywienia [238].

Przewlekly stan zapalny i niedozywienie w CF prowadzg do utraty biatka i zaniku migéni -
- sarkopenii, ktéra moze by¢ potegowana przez zmniejszong aktywnos$¢ fizyczna, przewlekte
stosowanie terapii glikokortykosterydami, niedoborami witaminy D3, co potwierdzaja badania

u dorostych z CF [239], [240], [241], [242].

Wiele prac poswigconych jest zaleznosci pomigdzy FFM a obnizong sila migsni
oddechowych u chorych z CF, co tacznie moze wplywac na ostabienie funkcji ptuc i pogorszenie
wynikéw spirometrii oraz ostabienia odruchu kaszlowego [243]-[246]. Z drugiej strony,
przewlekta choroba zapalna ptuc i liczne infekcje doprowadzaja do stanu katabolizmu,
a w konsekwencji obnizenia beztluszczowej masy ciala, co w rezultacie prowadzi do pogorszenia
choroby oskrzelowo - ptucnej [247]. Korelacja miedzy FEV; i FFM, ktéra obserwowali w swojej
pracy Steinkamp i wsp., sugeruje rowniez zwiazek pomiedzy wielkoscia masy migSniowej
a funkcjg ptuc [113]. Rowniez Williams i wsp. w swoim badaniu obserwowali korelacje FM

z wartoscia FEV 1% u dzieci z CF [234].

W pracy wilasnej nie wykazano obecnosci takiej korelacji pomig¢dzy procentowymi
warto$ciami FFM uzyskanej badaniem antropometrii i bioimpedancji, a wydolnos$ci oddechowa

(FEVl, FVC, FEF25_75) u dzieci z CF.

Leczeniem z wyboru, ktory mdgtoby modyfikowaé procesy metaboliczne bialek migéni
1 wplywa¢ na zwigkszenie bezttuszczowej masy migéniowej, jest leczenie zywieniowe, oparte na
odpowiednio zbilansowanej diecie , bogatej w biatko, sterydy anaboliczne oraz fizykoterapia [248].
Aerobowe ¢wiczenia fizyczne u chorych dzieci z CF wplywaja na ich dlugos¢ zycia [249],
nawykowa aktywno$¢ fizyczna wzmacnia site miesSniowa [250], [251] wplywa tez na jako$ Zycia
[252] i utatwia oczyszczenie drog oddechowych z zalegajacego $luzu. Niezmiernie istotna jest
regularna ocena bezttuszczowej masy ciata, ktora w razie spadku FFM% pozwoli na jak najszybsza

interwencje terapeutyczna.

Zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢  trzustki  skutkuje  zaburzeniami trawienia
1 wchtaniania thuszczow a wraz z nimi witamin rozpuszczalnych w tluszczach, w konsekwencji
wydalaniem tluszczow ze stolcem. Terapia substytucyjna enzyméw trzustkowych czgsto nie
zapewnia optymalnego trawienia i wchlaniania lipidow a w konsekwencji réwniez witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach [253]. Mimo suplementacji enzymow trzustkowych i uzupetianiu
witamin (A, D, E, K) zgodnie z zaleceniami, istnieje potrzeba indywidualnego dopasowania dawki

suplementacyjnej w zaleznosci od osobniczych potrzeb u konkretnego pacjenta z CF [254].
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Niedobor witamin A i E moze prowadzi¢ do uposledzonej ochrony uktadu oddechowego,
jak réwniez wplywa na nasilenie stresu oksydacyjnego u chorych z mukowiscydoza [255]. Uwaza

sig, ze stres oksydacyjny odgrywa istotng rolg w patofizjologii mukowiscydozy [256], [257].

U pacjentow z mukowiscydoza obserwuje si¢ zaburzenia rownowagi pomigdzy
wytwarzaniem wolnych rodnikéw tlenowych a ich inaktywacja przez systemy przeciwutleniajace.
W wyniku czestych infekcji uktadu oddechowego dochodzi do narastania stresu oksydacyjnego
zwiazanego gtownie z wytwarzaniem wolnych rodnikow przez aktywowane neutrofile. Dodatkowo
zaburzenia we wchlanianiu jelitowym wynikajace z zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki
prowadza do znaczacych niedoboréw witamin antyoksydacyjnych, takich jak witamina A i E.
Dlatego tez stosowana u tych chorych dieta powinna dostarcza¢ odpowiednie ilo$ci substancji

o dziataniu antyutleniajacym do neutralizacji stresu oksydacyjnego [258].

Udowodniono, ze niskie stg¢zenie witaminy A wiaze si¢ z gorszym stanem klinicznym oraz
pogorszeniem funkcji pluc [128]. Niezaleznie od wieku czy stanu odzywienia, niskie st¢Zzenie tej
witaminy w surowicy krwi jest czgsto obserwowane u pacjentow z CF, ktorzy nie stosuja
suplementacji lub suplementacja jest niewystarczajagca. Wystepowanie biochemicznych
niedoboréw witaminy A, moze obrazowaé zaburzenia uwalniania jej zapasoOw z watroby [259].
Suplementacja witaming A u chorych z CF jest ujeta w standardach terapeutycznych chorych z CF
[176], [260]. Aktualnie w kregu zainteresowan naukowcow jest nie tylko obnizony poziom
witaminy A w surowicy, ktory nadal si¢ zdarza w obrazie CF [261], ale rOwniez jej nadmiar, ktory

moze by¢ toksyczny [262].

Wedtug niektorych publikacji, stezenie witaminy A nie koreluje z wielkosciag dawki
suplementacyjnej, wiekiem, plcig ani z funkcja pluc oceniona w spirometrii przez FEV,. Stezenie
witaminy A w surowicy byto natomiast odwrotnie proporcjonalne do masy ciata i wysokosci
badanych pacjentow z CF [259] [263]. W obu cytowanych badaniach stgzenie retinolu w surowicy
bylo znacznie powyzej normy, co moglto wywola¢ toksyczne efekty u chorych z CF. Roéznice
w stezeniu witaminy A w surowicy w trakcie zaostrzenia choroby oskrzelowo - ptucnej jak
1 zdrowienia mogty by¢ zwigzane z obnizeniem st¢zenia witaminy A w odpowiedzi na ostra faze
zwigzang z zaostrzeniem infekcji i/lub zuzyciem retinolu w trakcie zakazenia. Ostatnio
opublikowane retrospektywne badanie, w ktorym analizowano zwigzek retinolu z zaostrzeniem
choroby oskrzelowo — ptucnej u chorych z CF, byto prowadzone u 102 chorych w wieku 1- 27 roku
zycia. Chorych podzielono na dwie grupy w zaleznos$ci od funkcji zewnatrzwydzielnicznej trzustki.
Stezenie retinolu oznaczano w momencie rutynowej wizyty kontrolnej i w czasie zaostrzenia
choroby oskrzelowo — plucnej oraz w okresie 1 miesigca od zakonczonego leczenia wigczonego
w trakcie zaostrzenia. Wykazano negatywng korelacje pomiedzy zaostrzeniem choroby
oskrzelowo-ptucnej, a stezeniem retinolu w surowicy chorych z CF. Badania wykazaty, ze pacjenci
z wartosciami FEV, wigkszymi niz 80% , maja wyzsze stezenia retinolu w surowicy [264].

W badaniu Wood i wsp. rowniez potwierdza si¢ pozytywny zwiazek pomiedzy stezeniem witaminy
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A w surowicy chorych z CF a wydolnoscia uktadu oddechowego wyrazong w %FVC [257].

W badaniu wilasnym $rednie st¢zenie witaminy A w surowicy u dzieci z CF bylo
poréwnywalne do st¢zenia tej witaminy w surowicy dzieci z grupy referencyjnej i miescio si¢
w zakresie wartosci prawidlowych w badaniach wyjsciowych jak i wykonanych po 12 miesigcach.
Otrzymane wyniki wskazuja, ze stosowana dieta i suplementacja prowadzona u naszych pacjentow
normalizuje st¢zenia witaminy A w surowicy krwi. W odniesieniu do nielicznych publikacji
oceniajacych w sposob sprzeczny zalezno$¢ stezenia witaminy A u chorych z CF, a funkcjg ich
ptuc, zadecydowano o przeanalizowaniu tego zwiazku. Nie obserwowano zalezno$ci pomigdzy
srednim stezeniem witaminy A w surowicy, a wydolno$cia uktadu oddechowego i kolonizacja drog

oddechowych zarowno przez patogeny jak i flor¢ fizjologiczna.

Niedobor witaminy E czgsto jest obserwowany u chorych z CF, natomiast klniczne
objawy jej niedoboru znacznie rzadziej. Niemniej jednak dlugo utrzymujace sie niedobory moga
prowadzi¢ do niecodwracalnych uszkodzen neurologicznych [128]. Witamina E (a-tokoferol), jest
silnym antyutleniaczem, chroni lipoproteiny i blony komoérkowe przed zniszczeniem, co moze
mie¢ szczegbdlne znaczenie dla pacjentow, u ktorych stres oksydacyjny jest nasilony w wyniku
przewlektych stanow zapalnych drég oddechowych [265], [266]. Niemal u wszystkich niemowlat
diagnozowanych w noworodkowych badaniach przesiewowych stwierdza si¢ niskie st¢zenie
witaminy Ew surowicy niezaleznie od funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki. Obserwacje te oraz
fakt, ze wlgczenie terapii enzymami trzustkowymi nie niweluje biochemicznych niedoborow
witaminy E sugeruja, ze zaburzenia funkcji trzustki nie s3 jedyna przyczyna niedoborow tej
witaminy. Prawdopodobnie porownywalna, a moze nawet bardziej znaczaca rolg
w hipowitaminozie E odgrywa ograniczona biodostepnos¢ kwasdéw zotciowych w  jelitach
[267],]268]. W wielu publikacjach stezenie witaminy E u chorych z CF nie r6zni si¢ w porowniu
do warto$ci obserwowanych u o0sob zdrowych. W badaniu 102 chorych z CF prowadzonym
w Izraelu, pordwnano stezenie witaminy A i E w surowicy krwi chorych z CF w fazie zaostrzenia
iremisji choroby oskrzelowo - plucnej. Zaobserwowano pozytywna korelacje zaréwno stezenia
witaminy A 1 E z liczba zaostrzen choroby plucnej oraz zZe obnizone stgzenie witamin A i E
w surowicy wspotwystepuje w trakcie zaostrzen choroby oskrzelowo — ptucnej. Jednakze nie
zaobserwowano istotnej roznicy pomigdzy FEVi, a st¢zeniem witaminy E w surowicy krwi
chorych z CF [264] . Badania dotyczace znaczenia tokoferolu w mukowiscydozie sa nieliczne

i dotycza glownie 0sob dorostych.

Ustosunkowujac si¢ do ubogiego w tym zakresie piSmiennictwa, oceniono srednie stezenie
witaminy E w surowicy krwi dzieci z CF stwierdzajac istotne obnizenie $redniego stgzenia
witaminy E w surowicy chorych z CF, poziom ten po roku obserwacji istotnie si¢ podwyzszyt, lecz
nadal pozostawal ponizej wartosci referencyjnych. Badania potwierdzaja, ze dobrze
skomponowane leczenie zywieniowe i suplementacja witaming E zgodnie z zaleceniami dla dzieci

z CF normalizuje poziomy witamin E [258]. W pracy wlasnej wykazano rowniez roznicg
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w zakresie $redniego stgzenia witaminy E w surowicy dzieci z CF z kolonizacja drég oddechowych
przez Pseudomonas aeruginosa i bez niej. U dzieci z CF u ktorych wystepowata kolonizacja drog
oddechowych przez ten patogen, st¢zenie witaminy E bylo nizsze. By¢é moze zaleznosc ta jest
zwigzana z funkcjg witaminy E jako przeciwutleniacza, jako ze inaktywuje wolne rodniki oraz
stabilizuje btony komorkowe. Ponadto ostabia synteze prostaglandyny E2, przez co posrednio
pobudza odpowiedz immunologiczng typu komoérkowego zalezng od limfocytow Th [269], [270].
Na tym etapic nie mozna jednak w sposob jednoznaczny okreslic, czy zachodzi zwigzek
przyczynowy mig¢dzy obecnoscig Pseudomonas aeruginosa a stgzeniem witaminy E, wyjasnienie

tego zwigzku wymaga dalszych badan.

W zaleznosci od zrodet szacuje si¢, ze 10 do 80% pacjentow z CF cierpi na niedobory
witaminy D3 [271]. U % niemowlat zdiagnozowanych w badaniach przesiewowych wykazano
obnizone stezenie kalcydiolu w surowicy krwi, w trzech pierwszych miesigcach Zycia, zanim
wdrozono jakiekolwiek leczenie [267]., co moze wigzac si¢ z niskim st¢zeniem we krwi biatka
wigzacego witaming D u pacjentow z CF 1 w zwigzku z tym utrudnionym transportem tego
sktadnika [128]. Niedobory witaminy D moga skutkowa¢ zaburzeniami w rozwoju i dojrzewaniu
uktadu kostnego. Witamina D moze mie¢ rowniez istotne znaczenie dla funkcji migéni w tym
migéni oddechowych [272]. Liczne doniesienia wskazuja na jej dzialanie immunomodulacyjne,
hamowanie proliferacji nieprawidlowych komoérek i1 nowotworowej angiogenezy, przy
jednoczesnym pobudzaniu danej tkanki czy organu do prawidlowego réznicowania si¢
komorek[273], [274]. Ponadto wiadomo rowniez, ze zmniejsza ryzyko wielu przewleklych chorob
w tym m.in: cukrzycy typu 1, zapalenia stawow, chorob serca oraz chordb infekcyjnych [275].
Pomimo rutynowej suplementacji witaminy D u chorych z CF, czesto obserwuje si¢ niskie

poziomy tej witaminy we krwi [276], [277].

U dorostych z CF niedobdr witaminy 25(OH)Ds ( < 15 ng/ml) rozpoznano u 39%
chorych z CF [277] Sposrdd wszystkich badanych 81% realizowato zalecenia zywieniowe
w zakresie spozycia witaminy D, a 5% przekroczyto zalecana dawke suplementacyjng. Spozycie
witaminy D nie korelowalo ze stgzeniem witaminy 25(OH)Ds w surowicy krwi. W badaniach
Rovner i wsp. [276] Srednie stgzenie witaminy D w surowicy dzieci z CF wynosito 20.7 + 6.5SD
ng/ml, a niedobor stwierdzono w 90% przypadkow. W grupie dzieci zdrowych odsetek ten
wynosit 74% (N > 30 ng/ml). W badaniu 39 dzieci w wieku 7 - 18 lat z osrodka we Wtoszech
srednie stezenie witaminy 25(OH)Ds; wynosito 34.8 ng/ml i zawieralo si¢ w zakresie norm

referencyjnych dla wieku [278].

W badaniu wtasnym S$rednie stezenie witaminy 25(OH)D; w surowicy krwi dzieci z CF
wynosito srednio 13,0 & 3,0 SD ng/ml i bylo istotnie nizsze niz u zdrowych rowiesnikow. Po roku
obserwacji u dzieci z CF stezenie witaminy 25(OH)D; bylo wyzsze niz w trakcie badania
wstepnego 1 wynosito 17,4 + 4,5 SD ng/ml, ale nadal utrzymywato si¢ ponizej wartoSci

referencyjnych. Na stgzenie witaminy D w surowicy ma wptyw wiele czynnikow. Zmniejszenie
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syntezy witaminy D nawet o ponad 90% moze by¢ spowodowane zwigkszeniem zawartosci
melatoniny w skorze [279] jak 1 stosowaniem kremoéw z filtrami ochronnymi przed
promieniowaniem UVB [280]. Promieniowanie UVB powoduje wzrost syntezy prewitaminy Ds,
ktéra pod wptywem ciepta przeksztatca si¢ w witaming D3 [281]. Najwigszy wplyw na stezenie
witaminy D w surowicy, poza suplementacja, ma ekspozycja na promieniowanie stoneczne. Dzieci
zakwalifikowane do projektu byly rasy biatej, badania byly wykonane w okresie jesienno-
zimowym, tak aby zniwelowa¢ btad w ocenie stgzenia witaminy D; spowodowany nieréwnag
ekspozycja na promieniowanie stoneczne. Mimo jasnych zalecen w zakresie dawki
suplementacyjnej u dzieci z CF, nadal utrzymuje si¢ jej deficyt we krwi. Suplementacje

indywidualng powinno sie stosowa¢ pod konrola stezenia we krwi.

Poza funkcjg w gospodarce mineralnej kosci, stezenie witaminy D moze odgrywac istotng
role zwigzang z uktadem oddechowych. Black i wsp. w swoim badaniu obserwowali istotna
zalezno$¢ pomiedzy $rednim stezeniem witaminy D w surowicy chorych dorostych z chorobami
phuc, a FEV; i FVC [139]. Wiedza na temat roli witaminy D w funkcji ukadu oddechowego jest
bardzo skapa.W badaniu dzieci z CF [276] z tagodng i umiarkowana chorobg ptuc nie wykazano
zwigzku miedzy stezeniem witaminy D w surowicy, a FEV,. Natomiast w badaniu dorostych
chorych z CF [282], taki zwigzek miedzy $rednim stezeniem witaminy 25(OH)Ds, a FEV, zostat
potwierdzony. Przez okres 2 lat Wolfenden i wsp. mierzyli FEV, a nastepnie porownywali ten
parametr ze st¢zeniem witaminy D w surowicy. Okazato si¢, ze FEV, wykazywaly korelacje ze
stezeniem witaminy 25(OH)Ds w surowicy [282]. Dalsze wyjasnienie mechanizmow oraz
powigzan z uktadem immunologicznym wymaga pogtebionych badan. [283]. Zespdt Yim 1 wsp.
stwierdzili, ze podaz in vitro witaminy D stymuluje produkcje hCAP-18 w komorkach nabtonka
oskrzeli, dzieki czemu zwigksza si¢ aktywnos¢ antybakteryjna komoérek nabtonkowych, zwlaszcza
przeciwko takim drobnoustrojom jak Pseudomonas aeruginosa czy Burholderia cepacia. Stanowi
to podstawe do podjecia prob wdrozenia leczenia aktywnym metabolitem witaminy D pacjentow
z mukowiscydoza, pozwalajagc na zwigkszenie stezenia katelicydyny na nabtonku oskrzeli,

jednakze badania te pozostaja jeszcze w fazie eksperymentalnej [141].

Wychodzgc naprzeciw tym doniesieniom, postanowiono w pracy wlasnej, oceni¢ zwigzek
sredniego stgzenia witaminy 25(OH)Ds z wydolnoscig oddechowa i kolonizacja drog oddechowych
przez flor¢ fizjologiczng i najczestsze patogeny droég oddechowych dzieci z CF. Nie
zaobserwowano zwigzku pomigdzy S$rednim stgzeniem witaminy 25(OH)Ds; w surowicy, a
kolonizacja drég oddechowych przez Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia 1 florg
fizjologiczng. Zaobserwowano natomiast tendencje do wystepowania nizszych stezen witaminy
25(OH)Ds u chorych z kolonizacja Pseudomonas aeruginosa, jednak obserwowane réznice nie
osiggnety poziomu istotnosci, co wynika¢ moglo z ograniczonej liczebno$ci grupy badanej
(kolonizacja Pseudomonas aeruginosa n= 16 pacjentdw). Wobec obiecujacych doniesien na temat

nowej roli witaminy D badania te z pewnoscia warto byloby kontynuowa¢ badania.
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Pacjenci z CF stanowia wysoka grupe ryzyka wystgpowania niedoboru witaminy K.
Istotnym zagadnieniem z punktu widzenia klinicznego  jest dobor odpowiedniej dawki
suplementacyjnej, ktora pozwolitaby na zachowanie jej prawidlowych ustrojowych zasobow
u chorych z mukowiscydoza [284]. Okazuje si¢ bowiem, Ze zastosowana suplementacja poprawia
parametry zwigzane z niedoborem witaminy K lecz nie doprowadza do ich catkowitej normalizacji
[285]. Z drugiej strony zdarza si¢, ze pomimo podazy witaminy K odsetek pacjentow z CF
u ktorych nadal obserwuje si¢ niedobor jest wysoki [286]. W aspekcie leczenia osteopenii i
osteoporozy u chorych na CF, pomimo wzrostu st¢zenia witaminy K, nie zwigksza si¢ gestosc
mineralna kosci [287]. Jako jedng z przyczyn niedoboru witaminy K u chorych z CF podaje si¢

zmniejszona jej produkcje przez bakterie jelitowe na skutek dtugotrwalej antybiotykoterapii [147].

Wychodzac naprzeciw powyzszym zagadnieniom, celem pracy byta ocena czgstosci
wystepowania niedoboru witaminy K1 w surowicy dzieci z CF w rdéznych okresach trwania
choroby oraz analiza jej zwiazku z wydolno$cia oddechowa u pacjentow z CF. Zdecydowano si¢
na ocen¢ osoczowego stezenia witaminy K [288], przy pomocy chromatografii cieczowej
sprzgzonej ze spektrometrem mas LC - MS. Jednakze na podstawie powyzszych parametrow nie
mozna wnioskowa¢ o poziomach witaminy K w tkankach, ktéorych miernikem jest wielokos¢
v-karboksylacji biatek Gla.Pomiar poziomu PIVKA- II z kolei umozliwia oszacowanie

watrobowych zasobow witaminy K [289].

W badaniach wiasnych s$rednie stezenie witaminy K1 byto istotnie nizsze niz w grupie
referencyjnej. Jednocze$nie obserwowano duze roznice stgzen w obrebie grupy dzieci z CF. Nie
wykazano istotnej réznicy w $rednim stezeniu witaminy K1 po roku obserwacji u dzieci z CF.
Zaréwno w momencie badania wstepnego jak i po roku obserwacji u kilkorga dzieci z grupy z CF
i grupy kontrolnej, stezenie witaminy K1 byto nieoznaczalne, co prawdopodobnie wynika ze
znacznych niedoboréw tej witaminy w surowicy, spowodowanych stosowaniem zbyt niskich
dawek suplementacyjnych witaminy K. Nalezy jednak pamigtaé, ze niskie stezenie w surowicy nie
wyklucza obecnosci zasobow tkankowych witaminy K, poniewaz watroba posiada bardzo
efektywny mechanizm wylapywania witaminy K z osocza krwi i utrzymywania jej prawidtowych
zasobow w tkankach, pomimo niskiego st¢zenia we krwi. Aktywno$¢ witaminy K w procesie
osteogenezy ujawnia si¢ dopiero przy jesj wysokim stezeniu we krwi, zatem kosci sa bardziej
wrazliwe na jej niedobor. Niedobor witaminy K w kosciach moze istnie¢ przy prawidtowych jej
zasobach w watrobie [149]. Wystepowanie niedoboréw ustrojowych witaminy K jest szeroko
opisywane w grupach pacjentow z CF, do ich oceny wykorzystano parametr PIVKA- II, odsetek
Glu-OC oraz stgzenie witaminy K we krwi oznaczone metodami wysokosprawnej chromatografii
cieczowej, immunoenzymatyczng oraz radioimmunologiczng [149], [286], [290], [291], [149],

[291], [292].

Cho¢ w rutynowej diagnostyce do oceny niedoboru witaminy K wykorzystuje si¢

oznaczenie czasu protrombinowego (PT) [293] z danych literaturowych wynika, ze wystarcza tylko

112



Katarzyna Kazmierska, Rozprawa doktorska DYSKUSJA

50% prawidlowego stezenia protrombiny aby czas protrombinowy mie$cil si¢ w granicach wartosci

referencyjnych [156].

W badaniu wlasnym nie wykazano aby wydolno$¢ uktadu oddechowego, kolonizacja
zaréwno florg patogenna: Pseudomonas aeruginosa, Staphyloccocus aureus, Burkholderia cepacia
jak i fizjologiczng miaty wplyw na czegstos¢ wystepowania niedoborow witaminy K. Brak jest
niestety danych literaturowych analizujacych wystgpowanie niedoboru witaminy K u pacjentow

z CF skolonizowanych florg patogenng w tym Pseudomonas aeruginos oraz florg fizjologiczna.

Badania nad rola witaminy C w profilaktyce i leczeniu chordb infekcyjnych sg intensywnie
prowadzone od poczatku lat siedemdziesigtych ubieglego wieku. Jest ona niezb¢dna do produkcji
kolagenu, przez co przyspiesza gojenie si¢ ran oraz zrastanie kosci. Uczestniczy w metabolizmie
thuszczow, cholesterolu, zwigksza wchtanianie zelaza, bierze rowniez udziat w syntezie hormonow
kory nadnerczy [269]. Jednak najistotniejszy w jej dziataniu wydaje si¢ by¢ wptyw na uktad
odpornosciowy. Bedac jednym z gltéwnych antyoksydantéow, witamina C unieczynnia wolne
rodniki powstale podczas reakcji zapalnej, dzigki czemu chroni tkanki przed uszkodzeniem
[269][270]. Ponadto wykazano, ze zwigksza ona liczb¢ limfocytow T oraz stymuluje migracje
makrofagdéw podczas infekcji [269]. Niedobory witaminy C wystepuja rzadko, stezenie witaminy C
w surowicy odwrotnie proporcjonalnie koreluje z wiekiem i r6znymi wskaznikami stanu zapalnego
[157]. W piSmiennictwie dostepnych jest niewiele prac dotyczacych witaminy C u chorych z CF,
w dostepnych zrodtach nie znalezion zadnych doniesien dotyczacych wydalania witaminy C
w moczu. W opublikowanej] w 2004 roku pracy wigzano nadzieje, z nowo odkryta funkcja
witaminy C u chorych z mukowiscydoza. Fischer i wsp. w badaniach in vitro stwierdzili, ze
witamina C jest biologicznym regulatorem kanatu CFTR w wydzielaniu chlorkow w §rodbtonku
drég oddechowych [294]. Ze wzgledu na to, ze wplywa na regulacje wydzielania wody i chloru
w drogach oddechowych, obserwowany jest tylko przy bardzo wysokim stezeniu, nieosiagalnych
w surowicy (nadmiar witaminy C z organizmu jest usuwany z moczem) sugerowali wykorzystanie
podazy witaminy C miejscowo do drég oddechowych. Mimo obiecujacych wynikow, tematyka ta
nie zostata podjeta i potwierdzona przez inne zespoly badawcze, a miejscowa suplementacja

witaminy C nie jest zalecana w leczeniu CF.

Stezenie witaminy C w moczu odzwierciedla podaz witaminy C w pozywieniu [159].
Po wykluczeniu witaminy C z diety, stezenie tej witaminy we krwi znacznie si¢ obniza. Ocena
stezenia witaminy C w moczu jest niezwykle wazna dla diagnostyki jej niedoborow, moze byc
pierwszym znakiem jej niedoboru, poniewaz stezenie jej w moczu obniza si¢ znacznie szybciej niz
we krwi. Pomiar stgzenia witaminy C w leukocytach jest wskaznikiem awitaminozy, nie za$ jej
hipowitaminozy, ktéra mozemy oceni¢ badajac st¢zenie witaminy C w moczu. Przyczynami
zwigkszenia stezenia witaminy C w moczu moga by¢ przewlekty stres i przewlekte infekcje, ktore

zwickszaja jej wydzielanie z moczem [160].
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W niniejszej pracy nie stwierdzono réznic w $rednim stezeniu witaminy C w moczu
w grupie dzieci z CF 1 grupie referencyjnej, nie wykazano réwniez zaleznosci pomigdzy $rednim
stezeniem witaminy C w moczu a wydolno$cig uktadu oddechowego oraz kolonizacjig drog
oddechowych przez patogeny i flor¢ fizjologiczng drog oddechowych u dzieci z CF. Ze wzgledu
na brak roznic w stezeniu witaminy C w moczu w obu grupach i brak w pi§miennictwie dowodow
na czgste wystgpowanie niedoboréw tej witaminy populacji dzieci z CF zdecydowano

o dostapieniu z powtdrnego badania tej witaminy C w moczu po roku obserwacji.

Kwasy thuszczowe, oprocz funkcji budulcowej komorek, petnig takze szereg biologicznych
funkcji. Dziatajg jako przekazniki sygnatéw migdzy komorkami, stanowig material energetyczny
dla wielu tkanek, biorg znaczacy udzial w powstawaniu i wygaszaniu stanu zapalnego, a takze
regulujg metabolizm oraz wzrost i réznicowanie komorek. Najnowsze wyniki badan dotyczace
przebiegu stanu zapalnego wskazuja, iz kwas arachidonowy (C20:4 n-6) jest tez prekursorem
zwigzkow - lipoksyn, czgsteczek wytwarzanych w koncowych fazach zapalenia, posiadajacych
wlasciwosci ,,prowygaszeniowe” stan zapalny [295]. Do grupy zwiazkow o wlasciwosciach
przeciwzapalnych naleza takze produkty metabolizmu innych wielonienasyconcyh kwasow
thuszczowych, w tym pochodne n-3 WNDKT - rezolwiny, ktore stanowig rodzing zwigzkow
pochodnych kwasu eikozapentaenowego (20:5 n-3) (rezolwiny serii E) 1 kwasu
dokozaheksaenowego (22:6 n-3) (rezolwiny serii D). Profil ich biologicznej aktywnosci jest
zblizony. Dziatanie przeciwzapalne opiera si¢ na aktywacji procesu wygaszania ostrej reakcji
zapalnej poprzez wptyw na neutrofile oraz makrofagi [296]. Do pochodnych kwasu DHA naleza
takze zwigzki zwane protektynami i neuroprotektynami (syntetyzowane w OUN), ich nazwa
pochodzi od funkcji ochronnych, ktore peinig. Przeciwdzialaja apoptozie komorek, ktora jest
wywotana stresem oksydacyjnym, a takze indukcji cyklooksygenazy- 2, stymulowanej obecnoscia
prozapalnych cytokin. Ponadto, przyczyniaja si¢ do wygaszania stanu zapalnego miedzy innymi
poprzez hamowanie ekspresji genéw kodujacych zwigzki prozapalne takie jak IL-1, czy
cyklooksygenaza- 2 [297], [298]. Z kwasu DHA powstaja marezyny - ,,prowygaszeniowe”
pochodne kwaséw thuszczowych. Ich aktywno$¢ biologiczna opiera si¢ na wielokierunkowym
mechanizmie dziatania, prowadzacym do ograniczenia gromadzenia si¢ wielojadrzastych

leukocytéw w miegjscu zapalenia [295], [299].

Wskutek zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki u chorych z CF czgsto dochodzi
do niedoboréw niezbednych, nienasyconych kwasow ttuszczowych [300], [301]. [lo$¢ oraz rodzaj
WNDKT uwalnianych w odpowiedzi na stymulatory stanu zapalnego, zalezg od zawartoSci
kwasow tluszczowych zwigzanych z fosfolipidami blony komérkowej, stad obecnos¢ niezbednych
kwasow ttuszczowych w diecie moglaby by¢ potencjalnie jednym z czynnikéw determinujgcych
stopien nasilenia zapalenia. Co wigcej, bezposrednie spozycie réznych WNDKT zmienia
kompozycje btonowych kwasow tluszczowych, ktéra w rezultacie moduluje komorkowsa

i tkankowa odpowiedz na infekcje, uszkodzenie i stany zapalne. Zwigkszone spozycie kwasu
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gamma linolenowego, dihomo-y-linolenowego, EPA i DHA istotnie obniza nasilenie reakcji
zapalnej [302]-[304]. Prawdopodobny mechanizm mogacy prowadzi¢ do wyczerpania zapasow
wielonienasyconych niezbednych kwasow tluszczowych (WNDKT) we krwi chorych z CF
obejmuje zaburzenia trawienia i wchlaniania tluszczéw dostarczanych z dieta, jak rowniez
niedobor masy ciata i ujemny bilans energetyczny przy jednoczesnym zwickszaniu B - oksydacji
tych sktadnikow. Wydaje si¢, ze nadmierna peroksydacja WNDKT, obnizony potencjat
antyoksydacyjny oraz stres oksydacyjny wywotlany przez przewlekly stan zapalny i infekcje, moga
doprowadzi¢ do obnizonej zawartosci tych kwasow thuszczowych we krwi [128]. Niemniej jednak,
okreslenie rzeczywistych przyczyn niedoborow WNDKT u chorych z CF wymaga wyjasnienia

w badaniach klinicznych.

Zaburzenia w profilu kwasow tluszczowych w mukowiscydozie sg tematem szeroko
opisanym w literaturze [163], [165], [172], [268], [300], [305]-[309]. Od czasu pojawienia sig¢
ponad 50 lat temu pracy Kuo i wsp. [310], ktorzy jako pierwsi opisali zmiany w profilu kwasow
thuszczowych u chorych z CF, pojawito si¢ okoto 18 innych publikacji na ten temat [309], [311],
[163], [268], [305]-[307], [312]. Najlepiej udokumentowanym zaburzeniem w profilu kwasow
thuszczowych jest niedobor kwasu linolowego u chorych z CF. Obserwuje si¢ réwniez
podwyzszony poziom kwasu dihomo-y-linolenowego (20:3 n-6), kwasu palmitooleinowego
(C 16:1, n-7) oraz kwasu miodowego (C 20:3, n-9), a takze obnizony poziom kwasu DHA [163],
[268], [305]-[307], [312].

W niniejszej podjeto probe oceny jakosciowej profilu kwasow tluszczowych zwigzanych
z fosfolipidami btony erytrocytow u chorych dzieci na mukowiscydoze. Nie obserwowano roznicy
w $rednim odsetku kwas6w nasyconych, jednonienasyconych i wielonienasyconych w obu
grupach. Nie wykazano rowniez réznicy w $redniej procentowej zawartosci kwasow n—6 i n-3
w obu grupach. Stwierdzono jednak istotne statystycznie roznice pomiedzy procentowym udziatem
niektorych kwasow ttuszczowych w btonach erytrocytow u dzieci chorych na mukowiscydoze a ich

obecnoscia w grupie referencyjnej.

Mimo roéznorodnos$ci i rozbiezno$ci w wynikach réznych autoréw, w przypadku dwoch
kwasow tluszczowych — kwas linolowy (obnizony udzial) i kwas dihomo-y-linolenowy
(podwyzszony udziat) obserwacje sa podobne do pracy wlasnej. Obserwowany w CF spadek
dostepnosci WNDKT, a w szczegdlnosci kwasu arachidonowego oraz DHA indukuje wazne
zmiany w wysoce regulowanej i specyficznej kompozycji kwasow thuszczowych w btonach
komoérkowych, a tym samym szkodzi ich poprawnemu funkcjonowaniu. Ponadto DHA jest
prekursorem wspomnianych juz silnie dziatajacych mediatoréw przeciwzapalnych, co moze nies¢
za sobg wazne implikacje terapeutyczne. Wykazano, iz doustne podanie wysokich dawek DHA
myszom z CF poprawia zaburzenia w profilu kwasow ttuszczowych, odwraca zmiany histologiczne
w trzustce i jelicie kretym oraz istotnie obniza poziom neutrocytow u myszy z zapaleniem ptuc

wywotanym przez bakterie ze szczepu Pseudomonas [309].
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W niniejszym badaniu nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w poréwnaniu do
grupy referencyjnej dla kwasu arachidonowego (C20:4 n-6), co stwierdzono w niektorych
publikacjach [268], [307], [312]. Nie obserwowano w badaniu wlasnym rdznic w procentowej
zawarto$ci kwaséw EPA i DHA. W publikacjach na temat profilu kwasow tluszczowych w CF
opisuje si¢ zarowno podwyzszong zawartos¢ kwasow EPA 1 DHA we krwi chorych [268], [312],
jak rowniez ich niedobor [165], [313]. Rozbiezno$¢ w cytowanych wynikach moze wigzac sig¢
z roznym doborem grupy badanej oraz jej wielkoScia, a takze stosowaniem lub nie przez chorych

suplementacji tych kwasow.

Mimo czgstego wystepowania niedoboréw tych kwaséw w CF, nie odnotowuje si¢
wyraznych objawow tego niedoboru. Z reguly niedobdr niezbednych nienasyconych kwasow
thuszczowych skutkuje obnizong produkcja eikozanoidow w organizmie. Natomiast u pacjentow
z CF obserwuje si¢ wzmozong produkcje eikozanoidow z réwnoleglym rozwojem niedoboru
WNDKT. Obserwacja ta moze by¢ uzasadniona przez fakt, iz przebieg mukowiscydozy
charakteryzuje si¢ wzmozong przemiang kwasu arachidonowego do eikozanoidow bioracych udziat
w rozwoju i podtrzymaniu stanu zapalnego. Jakkolwiek, precyzyjny mechanizm odpowiadajacy za
obnizonie zawartosci kwasu linolowego u dzieci chorych na mukowiscydoze pozostaje nieznany.
Jedna z prawdopodobnych przyczyn niedoboru WNDKT przedstawiajg autorzy w swych pracach
[313], [314]. Zgodnie z ich pogladem ww. niedobor jest konsekwencja wzmozonej przemiany
kwasu arachidonowego (C20:4 n-6) z kwasu linolowego w tkankach oraz wydzielinie z drog
oddechowych pacjentoéw z CF [310], [311], [313] wskutek przewlekle toczacego si¢ procesu

zapalnego w uktadzie oddechowym i przewodzie pokarmowym.

Wobec zmian profilu kwasow ttuszczowych we krwi chorych z CF, ciekawe jest pytanie
o wskazania do suplementacji WNDKT [165], [172], [315][27-29]. Wyniki badan in vitro sugeruja,
ze podawanie wysokich dawek olejow rybich, bogatych w n-3 kwasy tluszczowe moze redukowac
uwalnianie leukotrienéw prozapalnych z granulocytéw, poprawiajac funkcje uktadu oddechowego
u chorych z CF, obserwacje te wymagaja potwierdzenia w badaniach klinicznych [128], [300],
[301]. Wedlug zalecen zywieniowych Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy, chorym z CF
zaleca si¢ spozywanie kwasow wielonienasyconych n—3 w ilosciach jak osobom zdrowym.
Steinkamp 1 in. wykazali, iz podaz suplementu diety bogatego w tluszcz oraz kwas linolowy
(dostarczajacego 628 + 254 kcal dziennie) poprawita stan odzywienia pacjentdow o niskiej masie
ciala i obnizonej zawartosci niezbednych kwasow tluszczowych w organizmie [168]. Z kolei Van
Egmond i wsp. stwierdzili, ze podawanie niemowl¢tom chorym na mukowiscydoze kwasu

linolowego korzystnie wplywa na ich rozwdj i optymalizuje stan odzywienia [316].

W literaturze opisane s3 rowniez proby zastosowania kwasu EPA oraz DHA
w suplementacji u chorych na mukowiscydoze¢ w celu normalizacji obserwowanych zaburzen
w profilu kwasow tluszczowych [301], [317]-[319]. W wyniku dlugoterminowej (1 rok) terapii
niskimi dawkami kwasow ttuszczowych n-3 oraz n-6 (324 mg EPA, 216 mg DHA, 480 mg kwas
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linolowy oraz 258 mg kwas y-linolenowy dziennie) ograniczono proces zapalny, osiaggni¢to wzrost
zawartosci kwasu linolowego i DHA oraz zmniejszenie udzialu kwasu arachidonowego
w surowicy krwi, poprawie ulegla takze wydolnos¢ ukladu oddechowego [301]. W celu

potwierdzenia skutecznos$ci takiej suplementacji konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan.

W pismiennictwie analizuje si¢ rowniez zwigzek pomiedzy stezeniem wielonienasyconych
kwasoéw tluszczowych a wydolnos$cig ukladu oddechowego 1 czesto§¢ zaostrzen choroby
oskrzelowo — ptucnej u chorych z CF. W badaniu Wood i wsp. u chorych dorostych z CF,
obserwuje si¢ dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem wielonienienasyconych kwasow
thuszczowych w surowicy chorych z CF, a wydolno$cig uktadu oddechowego wyrazong jako
% FEV, [257]. W innych pracach wykazano pozytywny wplyw podazy WNDKT na zmniejszenie
czestosci zaostrzen choroby oskrzelowo — ptucnej [320]. Jednak wigkszo$¢ z tych badan byla
prowadzona na matej liczbie pacjentéw (nie wigcej niz 20 chorych) i w krotkim okresie obserwacji

(max 1 rok).

W niniejszej pracy nie zaobserwowano zwigzku pomig¢dzy $rednig procentowg zawartoscig
wielonienasyconych kwasow tluszczowycha parametrami wydolnosci oddechowej (FEV,, FVC i

FEF,s.75) oraz kolonizacje przez najczestsze patogeny drog oddechowych u dzieci z CF.

Podkreslana w literaturze potrzeba szerokiego spojrzenia na stan odzywienia réwniez
w odniesieniu do stanu klinicznego u dzieci chorych na mukowiscydoze jest uzasadniona ze
wzgledu na brak jednego wykladnika stanu odzywienia w tej grupie chorych. Ze wzgledu na
pogarszajace si¢ wraz z wiekiem parametry stanu odzywienia i co wazniejsze parametry sktadu
ciala, wuzasadniona jest roéwniez potrzeba stalej 1 regularnej obserwacji chorych,
w wyspecjalizowanych os$rodkach, skupiajacych specjalistow z dziedziny pediatrii, pulmonologii,
gastroenterologii oraz pomoc dietetyka, psychologa i1 pracownika socjalnego. Wczesna
zintegrowana interwencja lecznicza wydaje si¢ mie¢ wplyw na poprawe rokowania oraz popraweg
jakosci zycia tych pacjentdéw. Przeprowadzone badania wiasne sktaniaja do sformutowania

nastgpujacych wnioskow.

117



Katarzyna Kazmierska, Rozprawa doktorska WNIOSKI

7. Whioski

a) U znacznego odsetka dzieci z mukowiscydoza obserwuje si¢ niskorosto$¢, niedozywienie

oraz zmiany w sktadzie ciata.

b) W przebiegu choroby dochodzi do niekorzystnych zmian w skladzie ciala w postaci

zmnigjszenia beztluszczowej masy ciata.

1I. Na wystgpowanie niedozywienia w przebiegu CF wskazujg posrednio niedobory witamin E,
25(0OH)Ds 1 K1 w surowicy , a takze jakosciowe zmiany w profilu kwasow tluszczowych,

tj. kwasow nasyconych, jednonienasyconych i wielonienasyconych.

1. Parametry wydolno$ci oddechowej dzieci z CF zalezne s od wysokos$ci i masg ciata, co

wskazuje na potencjalny zwigzek mi¢dzy stanem odzywienia a rokowaniem.
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8. Streszczenie

Mukowiscydoza (CF) jest najczeséciej wystepujaca choroba genetycznie uwarunkowang
urasy biatej. Jest to wiclonarzgdowa choroba objawiajacg si¢ przede wszystkim chorobg
oskrzelowo - plucng oraz niewydolnoscig enzymatyczng trzustki. Chorzy z mukowiscydoza, ze
wzgledu na zaburzenia trawienia i wchianiania oraz zwigkszone wydatki energetyczne poglebiane
réwniez w trakcie zaostrzen choroby oskrzelowo — plucnej sa narazeni na niedozywienie. Waznym
czynnikiem prognostycznym przebiegu choroby oraz dlugosci trwania zycia chorego na
mukowiscydoze jest ocena stanu odzywienia. Zly stan odzywienia Kkoreluje z gorszym
rokowaniem., co do przebiegu choroby. Wsrod czynnikow wplywajacych negatywnie na stan
odzywienia wymienia si¢ przewlekte zakazenie drog oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa
oraz okreSlone mutacje genu CFTR. Celem utrzymania prawidlowego stanu odzywienia
rekomendowana jest dieta wysokoenergetyczna (120 - 150% zapotrzebowania energetycznego
w poréwnaniu do zdrowych réwiesnikow), wysokotluszczowa (35 - 45% energii) i bogatobiatkowa
(15% energii). Niezbednymi elementami terapii zywieniowej s3: suplementacja enzymow
trzustkowych u chorych z niewydolno$cia zewnatrzwydzielnicza trzustki oraz suplementacja
witaminami rozpuszczalnymi w ttuszczach. Badania rozwoju fizycznego i poglebiona ocena stanu
odzywienia u dzieci z CF pozwala na wczesne rozpoznanie niedozywienia i szybkie wlaczenie

odpowiedniego leczenia zywieniowego.

Celem pracy byta prospektywna ocena wybranych parametrow antropometrycznych
iskladu ciala pacjentow z mukowiscydoza za pomoca poszerzonego zestawu pomiaréw
somatycznych o badanie bioimpedancji elektrycznej (BIA). A takze poglebiona analiza stanu
odzywienia przy pomocy parametréw biochemicznych. Przeanalizowano réwniez kliniczng

przydatno$¢ parametrow stanu odzywienia w monitorowaniu stanu klinicznego dzieci z CF.

Badanie przeprowadzono u 75 pacjentéw z CF (33 dziewczat i 42 chlopcow) w wieku od
9. miesigca do 18. lat (srednia wieku 8,7 lat £ 5,3 SD) bedacych pod opieka Poradni Leczenia
Mukowiscydozy w Gdansku. Grupe kontrolng stanowito 33 zdrowych dzieci (14 dziewczat i 19
chtopcow) w wieku od 9. miesigca do 18 lat (Srednia wieku 9,1 lat + 5,3SD). Badania odbywaty si¢
w dwoch etapach — badanie wstgpne podczas ktorego badano réznice miedzy grupg dzieci z CF
a grupa referencyjng oraz badanie prospektywne, po roku obserwacji dzieci z CF. Podczas
kazdego etapu badania u dzieci z obu grup przeprowadzono podstawowe badania
antropometryczne - wysokosci ciata, masy ciata, grubosci fatdéow skorno - tluszczowych na
ramieniu i pod topatka, a takze obwodu ramienia obliczajac wskaznik BMI , FFM%, FM% oraz
wskaznik Frisancho. Za pomoca BIA dokonano oceny FFM, FM, masy mig$niowej i TBW. U
kazdego probanta oznaczono parametry biochemiczne we krwi: stezenie poszczegdlnych witamin
rozpuszczalnych w  tluszczach (technika LC - MS) oraz profil kwasoéw thuszczowych

(chromatografia gazowa) , natomiast z moczu: stezenie witaminy C (metoda elektroforezy
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kapilarnej). Do obliczen statystycznych uzyto testow dostepnych w pakiecie Statistica.

Niedobor masy ciata stwierdzono u 28% badanych pacjentow, z czego u 17,33% dzieci
stwierdzono niedozywienie znacznego stopnia (< 3. percentyla). Po roku od badania wst¢pnego
srednia masa ciala dzieci z CF istotnie wzrosta (p = 0,000). Niedobor masy ciata byt obserwowany
wowczas u 41,2% pacjentow, z czego u 19,6% dzieci z CF stwierdzono silne niedozywienie
(< 3. percentyla). Niskorosto$¢ (< 3. percentyla) odnotowano u 14 pacjentow (18,67%). Po roku od
badania wstepnego obserwowano tendencje wzrostowa w przypadku wysokosci ciata (p = 0,000).
Niskorosto$¢ rozpoznano wowcezas u 21,6% pacjentow z CF. U 8% dzieci z CF stwierdzono, ze
wskaznik BMI byt < 3 centyla. Na podstawie badan antropometrycznych stwierdzono, ze $redni
procentowy udzial masy tkanki tluszczowej u dzieci z CF byl nizszy niz w grupie zdrowych
rowiesnikow (p = 0,000). Po roku obserwacji stwierdzono, ze dzieci z CF majg wyzsza $rednig
zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie (p = 0,003) i nizsza $rednig zawarto§¢ masy
beztluszczowej (p = 0,003). Wykazano, istotnie statystycznie obnizenie S$redniego stezenia
witaminy 25(OH)D;s (p = 0,000) witaminy E (p = 0,000) oraz witaminy K1 ( p = 0,026) w surowicy
u dzieci z CF. Zaobserwowano rdéznice w  jakosciowym profilu kwasow tluszczowych:
nasyconych, jednonienasyconych oraz wielonienasyconych, a réznice te byly istotne statystycznie.
Obserwowano istotne zwigkszenie $redniego procentowego udzialu kwaséw n-6: kwasu gamma-
linolenowego oraz kwasu dihomo- gamma- linolenowego oraz obnizenie sredniego procentowego
udziatu kwasu linolowego. Odnotowano istotny statystycznie zwigzek miedzy stanem odzywienia,
wyrazonym w percentylu masy ciata i FEV; % (p = 0,007; R = 0,360) FVC% (p = 0,007;
R = 0,361) FEF2.75% (p = 0,001; R = 0,420) oraz percentylu wysokosci ciata i FEF25.75%
(p=0,002; R =0,408) badanych dzieci z CF.

Wyniki prezentowanych badan pozwalaja wnioskowaé, ze pomimo znaczacego postepu
w diagnostyce i terapii u dzieci z mukowiscydoza u znacznego odsetka dzieci, obserwuje si¢
niskorosto$¢ oraz niedozywienie. W trakcie przebiegu choroby dochodzi do niekorzystnych zmian
w sktadzie ciata w postaci zmniejszenia beztluszczowej masy ciata. Mimo suplementacji witamin
rozpuszczalnych w tluszczach, nadal obserwuje si¢ niedobory witamin E, 25(OH)Ds;, Kl
w surowicy krwi dzieci z CF. Obserwowano zmiany w zakresie zawarto$ci kwasow n-6 i n-3
we krwi u dzieci z CF. Poniewaz obserwuje si¢ pozytywny zwiazek pomiedzy wysokos$cig i masg
ciala a parametrami wydolnosci oddechowej, poprawa stanu odzywienia moze by¢ jednym
z czynnikow poprawiajacych rokowanie w CF. Regularne monitorowanie stanu odzywienia
z oceng sktadu ciata pozwala na szybka ocene progresji choroby i ewentualng modyfikacj¢ leczenia

Zywieniowego.
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FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY PACJENTA, RODZICOW
LUB PRZEDSTAWICIELA USTAWOWEGO.

Dotyczy pacjenta:

Imig¢ i nazwisko pacjenta data i miejsce urodzenia

Oswiadczam/oswiadczamy, ze zostaliSmy poinformowani o zalozeniach, sposobie
realizacji 1 celach wyzej wymienionego projektu badawczego.
Przeczytalem/przeczytaliSmy
1 zrozumiatem/zrozumieliSmy “Informacj¢ dla pacjenta, rodzicow lub przedstawiciela
ustawowego”’. Miatem/mieli$my mozliwos$¢ zadawania pytan i rozumiatem/ zrozumieliSmy
uzyskane odpowiedzi.

Miatem/mieli$my dos$¢ czasu na podjecie decyzji o przeprowadzeniu badan w tym
laboratoryjnych u mnie/naszego dziecka i1 o zachowaniu pozostatosci materiatu
biologicznego do dalszych badan naukowych nad mukowiscydoza lub innymi chorobami.

Rozumiem/rozumiemy, ze zachowana zostanie poufnos$¢ danych osobowych
naszych/naszego dziecka, a dalsze wykorzystanie pozostatosci materiatu biologicznego
bedzie pozostawalo pod kontrolg Komisji Bioetyczne;.

Mam/mamy §wiadomos¢, iz udziat w badaniach jest dobrowolny, a wyrazona zgoda
moze by¢ w kazdej chwili wycofana. Otrzymalem/otrzymaliSmy kopi¢ formularza
“Informacji dla pacjenta, rodzicow lub przedstawiciela ustawowego” oraz formularza
“Swiadomej zgody pacjenta, rodzicow lub przedstawiciela ustawowego”.

Oswiadczam, ze wyrazam zgode¢ na moj udzial / wyrazamy zgode na udziat
naszego dziecka w wyzej wymienionym projekcie naukowym.

Miejscowos¢
N aZWISkOlekarza proszacego 0 : Zgo de D ata .................. POdpls ...................
N aZWISKOpacjenta ................................. Data .................. POdpls ..................
et o stimics mvonsgs
et o pstioics wsgs

* Podpis pacjenta/dawcy wymagany wytacznie w przypadku dzieci powyzej 16 roku zycia.
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Standaryzacja badania BIA

W celu uzyskania miarodajnych wynikéw badania BIA procedura postepowania podczas
bioimpedancji przeprowadzonej u Panstwa dziecka musi by¢ wystandaryzowana dlatego

szczegolnie istotne jest aby zastosowali si¢ Panstwo do nastepujgcych zalecen:

e  Dziecko powinno by¢ minimum 4 godziny od ostatniego positku (najlepiej na czczo).

e  Zakaz przyjmowania ptynéw zawierajacych kofeing (kawa, mocna herbata, kakao, napoje

energetyzujace) w ciggu doby poprzedzajacej badanie.
e  Zaprzestanie wzmoznego wysitku fizycznego minimum12 godzin przed badaniem.

e Zakaz nadmiernego 1 zmniejszonego przyjmowania plynow przed badaniem

(Dziecko powinno wypi¢ tyle co zwykle o tej porze dnia!).
e  Dziecko powinno odda¢ mocz 30 minut przed badaniem.

e  Prosze¢ poinformowac lekarza badajacego w przypadku przyjmowania przez dziecko lekow

moczopednych.

e Dziewczynki miesigczkujgce proszone sg o poinformowanie lekarza badajacego w ktoérym

dniu cyklu mentruacyjnego si¢ znajduja.

141



