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1. Bevezetés, célkitlizések

A mucoviscidosis az egyik leggyakoribb, az életet veszélyeztetd, autoszomalis
recessziv médon 0roklédé anyagcsere betegség. Lefolyasa kronikus jellegd,
progressziv, tobb szervet érintd. A mucoviscidosisos betegek sorsat dontéen
a tudok allapota hatarozza meg. Egyértelmien bizonyitott, hogy a betegek
tud6folyamatanak progressziéja nagymértékben lassithatd a megfeleld
taplaltsagi allapot elérésével, és igy a betegek élettartama né, életminésége
javul. Ez az oka annak, hogy a mucoviscidosisos betegeket gondoz6 orvosok
egyre nagyobb figyelmet szentelnek a taplaltsagi allapot vizsgalatanak és az
azzal 6sszefliggd kérdések tanulmanyozasanak (1, 2, 3, 4).

A betegségre mar a kozépkorban talalunk utalasokat: német népkoltészeti
alkotasokban olvashatunk a soés izl verejték, és a korai halal kapcsolatardl,
valamint ismert egy régi svajci kozmondas: ,A s6s homloku csecsemé koran
meghal”. A betegség pontos klinikai és patoldgiai leirasa az 1930-as évek
végén torténik meg, amikor Fanconi leirja, hogy a coeliakias betegek egy
része kronikus léguti betegségben hal meg (5,6). 1945-ben Farber nevéhez
fuz6dik a mucoviscidosis elnevezés, aki megallapitotta, hogy az exocrin
mirigyek altal termelt koéros valadék felelés a betegség tlneteinek
kialakulasaért (7). A mucoviscidosis mai napig leglényegesebb diagnosztikai
modszere a verejték klor és natrium meghatarozasa Di Sant’/Agnese nevéhez
fuz6dik (8). A molekularis biolégiai kutatasok eredményeként 1985-ben
lokalizaltak a betegseégeért felelés gént a 7. kromoszéma hosszu karjanak 31-
32. lokuszan. 1989-ben megtértént a gén azonositasa, (9) majd nukleotid
sorrendjének megallapitdsa (10) és a leggyakoribb mutaciok felfedezése
azota is folyamatos. A gén angol neve: cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator gén, amely mintegy 250 kilobazis hosszu, 27 exont
tartalmazé DNS szakasz és egy 1480 aminosavbdl allé fehérjét, a cisztas
fibrosis transmembran regulator (CFTR) fehérjét kodolja. A mucoviscidosis
kialakulasanak leggyakoribb molekularis genetikai oka a CFTR gén 10.
exonjaban lévé 3 bazispar (CTT) deletioja, melynek kovetkeztében a fehérje

508. aminosavja, egy fenilalanin kiesik. Ezért nevezik ezt a mutans gént delta



F 508-nak. Eurépaban ez a mutacié felelés a mucoviscidosis
megbetegedések kb. 70%-ért. A magyarorszagi mutacid vizsgalatok
eredményérél 1996-ban jelent meg 6sszefoglalé kdzlemény, mely alapjan a
delta F 508 mutacié gyakorisdga hazankban ennél kisebb: 63,3%,

Lengyelorszag és Finnorszag adataihoz all a legkozelebb (11) (1. tablazat).

1.tdblazat: : A hazai mutacio vizsgalatok eredményei mucoviscidosisban

Mutacid tipusa Gyakorisag (%)
DeltaF508 homozigota 35,0
DeltaF508 heterozigdéta |28,3

G542 heterozigbta 4.0
R553 heterozigbta 1,7
N1303 K heterozigota 2,0

Jelenleg a betegség okaként kdzel 1000 mutacidt irtak le. Ez a polivariencia
magyarazza a klinikai kép sokszinlségét.

A mucoviscidosis hazai el6fordulasi gyakorisaga kb. 1:2500 élve szlletés. A
génhordozék gyakorisagabdl kovetkez6en Magyarorszagon minden 625.
hazassagkotés két heterozigdta kozott torténik. A prenatalis diagnosztika csak
azokban a csaladokban lehetséges, ahol ismerjuk a mutacidk meglétét, igy
évente még mindig kb. 35-40 Uj beteg megsziletésével kell szamolnunk
Magyarorszagon. A betegség el6fordulasanak gyakorisaga indokoltta tenné a
szlrQvizsgalat bevezetését annak ellenére, hogy mai ismereteink szerint a
betegség nem gydgyithatd. A szlirés bevezetése mellett szd6l, hogy a korai
diagnodzis és kezelés javitja a késéi progndzist. Azokban az orszagokban, ahol
a szUréprogram muikodik koran kezdik el a hatékony kezelést, a késébbiekben
a betegek kevesebb id6t toltenek kérhazban, jobb a taplaltsagi allapotuk, a
pulmonalis progresszié lassabb és tobb munkacsoport szerint a gyermekek
pszichomotoros fejlédése is jobb. A diagndzis felallitdsanak idején a betegek
atlagos életkora 72 hétrél 12 hétre csokkent (12, 13, 14).



A szirés hatranya, hogy a fals pozitiv eredmény felesleges izgalmat jelent a
csaladnak. Kb. 0,05%-ra teszik az al pozitiv eredményeket, ezekben az
estekben részletes vizsgalattal a koros gén hordozasa igazolddott (15).

A betegség lényege, hogy az érintett gén mutacidja kdvetkeztében az
epithelialis sejtek plazmamembranjaban elhelyezkedé CFTR fehérje hianyzik,
vagy mennyisége csokken, esetleg hibas szerkezete miatt képtelen a
sejtmembran c-AMP altal stimulalt klorid ioncsatorna helyes mikodtetésére. A
végeredmény az, hogy a sejtmembran kloridionokkal szemben
impermeabilissa valik. Ennek kovetkeztében koros dsszetétell nyak kepzédik,
mely az érintett szervek mikodéseét karositja.

A betegség tdbb szervet érint (2. tablazat). Ha végigtekintink a tablazatban
feltintetett klinikai tineteken, nem csodalkozhatunk azon, hogy a betegség

elérehaladtaval a betegek taplaltsagi allapota romlik.

2.tablazat: A mucoviscidosis klinikai megjelenési formai

Gastroenteralis Léguti Genitoureteralis | Verejtékmirigyek
traktus
Pancreas exocrin Krénikus Késdi nemi NaCl vesztés:
hipofunkcio gyulladas a érés hyponatremia,
légutak hypochloraemias

Diabetes mellitus

nyalkahartyajan
(Staph. aureus,
Ps. aeruginosa)

alkalosis

Epesav elvalasztas
zavara
-epekodvesség
-biliaris cirrozis

Bronchiectasia

Azoospermia

Motilitas zavar

Tudofibrosis

Szekunder
amenorrhoea

Gastrooesophagealis
reflux

Pansinusitis

Csokkent izérzés

Orr poliposis

Ujszulétt korban:
meconium ileus

Anus prolapsus




A vezetd6 tunet a pancreas exokrin mirigyeinek elégtelen mikodése.
Els6sorban a lipaz enzim kiesése okoz klinikai tuneteket. Az elégtelen
zsirfelszivodas kdvetkeztében alakul ki a betegségre oly jellemzd nagytomegi
zsiros széklet, és a zsirban oldédé vitaminok hianya (16). A proteaz enzim
csokkent muikodése jol kompenzalhaté nagy fehérje bevitellel, kifejezett
fehérje hiannyal csak kezeletlen betegekben, illetve a betegség
végstadiumaban kell szamolnunk (17). A betegek nemcsak a széklettel, de a
nagy mennyiségl kopettel is vesztenek fehérjét (18). A késbi szovédmeényként
kialakulé majcirrozis szintén hypoproteinaemiahoz vezet.

A kovetkez6 problémat az abszolut-és relativ értelemben vett alacsony
energia bevitel jelenti, mely szintén tébb okra vezethetd vissza. A betegek a
kronikus pulmonalis infekcid, a gyakran kiterjedt orr-és melléklireg poliposis
miatt étvagytalanok, izérzésuk csokken. A betegséggel kapcsolatos teenddk
(gyogyszerelés, inhalalas, gyogytorna) sok id6ét igényelnek, ezért nehéz a
gyakori étkezések megoldasa, de 6nmagaban a sokfajta, nagy mennyiségi
gyoégyszer bevétele is  étvagytalansagot okoz. Csecsemé  és
kisgyermekkorban gondot jelent a kooperacié hianya is. Ebben az életkorban
igen nehéz az étkezések erdltetése, mig a pubertas ismét sajatos- elsésorban
pszichés problémakat vet fel a gondozas soran.

A kdhdgési rohamok kapcsan gyakran jelentkezik hanyas, a betegséggel
szinte torvényszerlien egylutt jar a gastrooesophagealis reflux (19). A
gyomorurulés sebessége is megvaltozik mucoviscidosisban. Az ezzel
kapcsolatos kozlések ellentmonddak: leirtak lassabb gyomorurulést (20), de
ez nagy valoszinlséggel a betegség elérehaladott stadiumaban jelentkezik.
Egy masik munkacsoport (21) j6 taplaltsagi allapotu betegeikben a nagy
energia —€s zsir bevitel, valamint a glukéz-inzulin feedback karosodassal
magyarazza az altaluk észlelt gyorsult gyomorurulést.

A malnutritio kialakulasanak harmadik f6 oka a megndvekedett energia-
felhasznalas (22), mely szintén tdébb okra vezethetd vissza. Legjelentésebb ok
a krénikus pulmonalis infekcio (3) és a megndvekedett Iégzési munka, de a
nyugalmi energia felhasznalas még az enyhe pulmonalis tuneteket mutato

betegekben is fokozott (23). Ez felveti annak lehet6ségét, hogy



mucoviscidosisban a megnovekedett energia felhasznalas genetikusan
determinalt. (24, 25).

Azaltal, hogy a mucoviscidosisos betegek atlag életkora kitolodott,
megnovekedett a mucoviscidosishoz kapcsolddo inzulin dependens diabétesz
mellitusos betegek prevalenciaja: 1,3% a gyerekek és 15% a felnétt betegek
kozott (26, 27). Felnbttkorban a csokkent glukoz tolerancia eléri a 75%-ot (28).
Ez egy uUjabb dietétikai problémat vet fel, hiszen egyrészt a diabétesz
mellitusban javasolt diétas iranyelvek nehezen egyeztetheték Ossze a
mucoviscidosisban szukséges agressziv hiperkalorizalassal (29, 30),
masrészt a nem idében észlelt cukorbetegség fokozza az energiaveszteséget.
Ezért javasolt minden 10 év feletti mucoviscidosisos betegben évente
elvégezni a per os glukdz terhelést (31).

A mucoviscidosis korlefolyasaban azt latjuk, hogy szoros kapcsolat van az
eneteralis és a pulmonalis tunetek alakulasa kozott, ezért a kezelést sem
lehet egymastadl figgetlendl beallitani. Az enteralis tiinetek kezelésében donté
a hianyz6 vagy csokkent pancreas enzimek poétlasa. A modern pancreas
enzimkészitmények egyre jobb hatasfokban alkalmazhatok (29), de tokéletes
felszivodas még igy sem biztosithatd (32). Ez els6sorban az esszencialis
zsirsavak és a zsirban oldédd vitaminok hianyahoz vezet (33, 34). Az
antioxidans hatassal rendelkez6 zsirban old6dé vitaminok hianya csokkenti a
szervezet antioxidans kapacitasat, amire pedig a krénikus léguti gyulladas
miatt megndvekedett lipidperoxidacid miatt kilonésen nagy szukség lenne. A
betegségre jellemzd, a léguti nyalkahartyat érintd kronikus gyulladasos
folyamat a lipidperoxidacié fokozasaval ndveli az oxidativ stresst, masrészrél
viszont a kiulénb6zé modon képz8dd szabad oxigén gyokok részt vesznek a
léguti epithelium karositasaban. Ezzel egy 6rdogi kor jon létre: a kronikus
gyulladas hozzajarul a betegek taplaltsagi allapotanak romlasahoz, mig az
alultaplaltsag és a hianyallapotok rontjadk a léguti tuneteket.
Mucoviscidosisban fokozott a lipidperoxidacio (35, 36,37), a betegekben tobb
szabadgyok szabadul fel, mint egészséges tarsaikban (38). A bronchus
nyalkahartya kronikus gyulladasa Onmagaban noveli a szuperaktiv O2-

metabolitok felszabadulasat. Ehhez jarul a mucoviscidosisos betegek szinte



torvényszerlien megjelené Ps. aureginosa torzsekkel valo léguti fertézottsége.
Ezek a koérokozok képesek szuperaktiv hidroxil gyokoket termelni, melyek
kozvetlenul karositidk a bronchus nyalkahartyat (39, 40). A fokozott
lipidperoxidacio, az extra-és intracellularis antioxidans kapacitas csokkenése
sulyos sejt-és szoveti karosodast eredmeényez, ami circulus vitiosus-ként
mikodve fokozza a fert6z6dés lehet6ségét, a felszivodasi zavar
sulyosbodasat, 6sszességében a beteg teljes leromlasahoz vezet. A terapia
soran célunk az antioxidans statusz rendezése, melyet tdbb oldalrdl
kozelithetink meg. Egyrészt csokkenteni kell a szervezetben lejatsz6do
gyulladasos folyamatokat, torekedni kell a baktérium kolonizacié elkerulésére,
illetve megszintetésére. A masik tamadasi pont az antioxidans rendszer
erfsitése, amit a természetes és mesterséges antioxidansok bevitelével
érhetlnk el. A gondozas soran fel kell mérni a betegek antioxidans statusat,
és ezzel parhuzamosan a taplalkozasi anamnézis alapjan ki kell szamitani az
étrenddel bejuttatott természetes antioxidansok mennyiségét (41).
Amennyiben ezek bevitele nem megfeleld, akkor a diétaval vagy gydgyszeres
kezelés formajaban rendezni kell a hianyallapotot. igy remélhetjiik, hogy a
fokozott lipidperoxidacié visszaszoritasaval lassulnak a kronikus Iéguti
nyalkahartya gyulladas kovetkeztében Iétrejové irreversibilis tudé elvaltozasok
(42), és ezzel parhuzamosan javul a beteg taplaltsagi allapota is. Az 6rdogi
kor visszafordithaté: a jobb taplaltsagi allapot lassitia a pulmonalis

elvaltozasok kifejlédését (1.abra).



1. abra: Szoveti lipidperoxidacids kapacitas mucoviscidosisban

Antioxidansok
bevitelének fokozasa

Felszivodasi zavar
megszintetése

Gyulladas megszuntetése

l

|

i

Antioxidans tényezdok

v

Szoveti lipidperoxidacios kapacitas

A

Prooxidans tényez6k

!

Intracellularis:
-fokozott oxidativ
metabolizmus
- fokozott P4so

aktivitas

Felszivodasi zavar:
antioxidansok szintje
csokken

Extracellularis:
léguti bakterialis
kolonizacié (neutropfil
sejt aktivacio, piocianin
felszabadulas)
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A betegség végleges gyogyitasa a hianyzo6 fehérje bejuttatasa lenne, melyre
igéretes munkakrol mar olvashatunk (43), de a gyakorlati megvaldsitas még
varat magara. A mi teendénk az, hogy ennek megvaldsulasaig betegeinket a
lehetd legjobb allapotban tartsuk. A ma ismert és alkalmazott gyogyszeres,
fizikoterapias és mutéti kezelések hatarai végesek, ugy tinik, hogy betegeink
allapotanak javulasaban tovabbi jelent6és eredményt a taplaltsagi allapot
javitasaval érhetlnk el.

A betegek atlag életkora a legjobb eredményeket felmutaté centrumokban
meghaladja a 30 évet (44, 45). Az USA-ban a mucoviscidosisos férfiak atlag
életkora 31,1 év, a noké: 28,3 év (46), Angliaban az 1990-ben szuletett
mucoviscidosisos gyermekek varhatdé atlag életkora 40 év lesz (47).
Hazankban a mucoviscidosisos betegek atlag életkora 20 év alatt van. Ezek a
szamok Onmagukért beszélnek. Ha Osszehasonlitiuk a mucoviscidosisos
betegek gondozasat Magyarorszagon és azokban az orszagokban, ahol jobb
eredményeket tudnak felmutatni, azt latjuk, hogy a gydégyszeres kezelésben
jelenleg nincs lemaradas, a lényeges kulonbség két terlleten mutatkozik: a
diéta és a fizikoterapia.

Dolgozatom az el6bbi téren mutatkozé lemaradas megszuntetésére keresi a
megoldasokat és felhivia a figyelmet a mucoviscidosisos betegek
azokat a lehetéségeket, amelyekkel tovabb javithathank mucoviscidosisos
betegeink taplaltsagi allapotat, ezzel novelve tulélési esélylket, javitva
életmin6seguket.

Jelen munka a Heim Pal Gyermekkdrhaz Mucoviscidosis Szakrendelése és a
Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kérhaz, Gyermekegészségugyi Kdzpont altal
gondozott betegek adatait dolgozza fel els6sorban a taplaltsagi allapot és
azzal Osszefliggd kérdések tanulmanyozasat helyezve el6térbe. Javaslatot
dolgoz ki a hazai lehetéségekhez igazodva a mucoviscidosisos betegek
hiperkalorizalasanak gyakorlati megvalésitasahoz. Foglalkozom a betegségre
jellemzé fokozott lipidperoxidacio kovetkezményeivel, és javaslatot teszek az
ezzel kapcsolatos karosodasok kifejlédésének lassitasara, kivedéseére.
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2. Roviditések

CFTR: cisztas fibrosis transmembran regulator

BMI: testtdmeg kg/testmagassag m 2

tbw: Osszfolyadéktér a testtomeg szazalékaban

ICW: intracellularis viztér az 6sszfolyadéktér szazalékaban
ECM: extracellularis tomeg a testtomeg szazalékaban
ICM: intracellularis tdmeg a testtomeg szazalékaban
Na/K: kicserélhet6 Na és K aranya

ttkg: testtdmeg kilogramm

RDA: Recommended Daily Dietary Allowance

DHA: dokozahexaensav

MDA: malondialdehid

TAS: teljes antioxidans kapacitas

SOD: szuperoxid dizmutaz

GSH-Px: glutation peroxidaz

PUFA: tobbszdrosen telitetlen zsirsavak

SFA: telitett zsirsavak

MUFA: egyszeresen telitett zsirsavak

PEG: perkutan endoszkopos gastrostomia

PEJ: perkutan endoszkopos jejunostomia

A helyesiras ellen6rzése az 1992-ben az Akadémiai Kiado altal kiadott Orvosi

Helyesirasi Szoétar alapjan tortént.
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3. Klinikai vizsgalatok

A vizsgalatokat két f6 témakor kdré csoportositottam:

- Az els6 rész a mucoviscidosisos betegek taplaltsagi allapotaval
foglalkozik, melyet multifrekvencias impedancia méréssel, a taplaltsagi
allapotra jellemz6 biokémiai paraméterek meghatarozasaval, valamint
a taplalékbevitel elemzésével végeztem

- A masodik rész a mucoviscidosisra jellemzd fokozott lipidperoxidacié
vizsgalataval és a betegek antioxidans statuszanak felmérésére

iranyul.

3.1. Médszer

A vizsgalatokban résztvett betegek diagnézisat a klinikai kép, és a verejték
koros klor értéeke (> 60 mmol/l) tamasztottak ala, valamint minden esetben
tortént mutacié meghatarozas. A betegek klinikai allapotanak felmérésére a
Shwachman-Kulczycki score-t (minél alacsonyabb a pontszam, annal
rosszabb a beteg allapota) hasznaltam (48). Miutan a széklet zsir Urités
meghatarozasa nem volt megoldhaté minden gyermeknél, az enzimpotlas
beallitasa ugy tortént, hogy minden gyermeknek naponta egy, maximum két
alkalommal legyen formalt széklete. A betegek atlagosan kb. 5000 1U/ttkg/nap
lipaz enzimet fogyasztottak.

A taplalkozasi anamnézis felvétele harom napos kérddéiv formajaban tortént:
két hétkoznap és egy vasarnap adatainak feljegyzését kovetben dietetikus
ellen6rizte az adatok helyességét, a szllével tortént megbeszélés alapjan.
(49). Az energia és tapanyag bevitel kiszamitasa szamitégépes adatbank
felhasznalasaval tortént, melyet az Orszagos Elelmezés-és
Taplalkozastudomanyi Intézetben fejlesztettek ki (50). A vizsgalat ideje alatt
minden beteglink a nemzetkdzi konszenzus javaslatanak megfeleléen (51,29)
zsirban old6dé antioxidans hatasu, valamint C vitamin poétlasban részesdult (3.

tablazat).
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3.tablazat: Mucoviscidosisos betegek vitamin pétlasa

Vitamin Napi adagolas

Retinol 2,4 -3 mg

Tokoferol csecsemOkorban: 50
mg
1-10 év korban: 100
mg
10 év felett: 200
mg

Kolekalciferol 0,02 mg

Aszkorbinsav 6 év alatt: 100 mg
6 év felett 200 mg

A statisztikai elemzést az SPSS programmal végeztem: minden vizsgalati
csoportban elvégeztem a kozépértek-szamitast, az 6sszehasonlitas ANOVA-
val tortént, (multiple range test Bonferroni szerint médositva, szignifikans érték
p<0,05) valamint linearis regresszid6 szamitast (szignifikans érték p<0,05)
végeztem.

A vizsgalatok a Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem Etikai
Bizottsaganak engedélyével torténtek, a gyermekek és szileik felvilagositast
kaptak a vizsgalatokrol.
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3.1.1. Mucoviscidosisos betegek taplaltsagi allapotanak vizsgalata
3.1.1.1. Mucoviscidosisos betegek testosszetételének vizsgalata

multifrekvencias impedancia méréssel

A vizsgalatban hatvan 3-18 éves gyermek vett részt. Harminc
mucoviscidosisos gyermeket (12 fiu, 18 lany, atlag életkor 9,73 év, 3-18 év
kozott) a Heim Pal Gyermekkdérhaz keretén bellil miikédé Mucoviscidosis
Szakrendelés altal gondozottak koézul random mddszerrel valasztottam ki. A
kontroll csoportba harminc (12 fiu, 18 lany, atlag életkor 12,07 év, 7-18 év
kozott) a Heim Pal Gyermekkorhaz Belgydgyaszati Ambulanciajan és
Osztalyan megjelent, révid lefolyasu léguti betegségbdl gyogyulé gyermek
kerdlt.

A testOsszetétel vizsgalatot a Human-IM scan tipusu multifrekvencias
impedanciamérd készulékkel végeztem, az adatokat a Dietosystem software-
el dolgoztam fel. A vizsgalatok legalabb 8 6ras éhezés és szomjazast
kovetben, valamint kdzvetlenll a hugyhodlyag kilritése utan kezddédtek, a
gyerekek a vizsgalat el6tt minimum 10 percig nyugalmi helyzetben voltak. A
gyermekeket ruhaban (de zokni és cip6 nélkul) fekvé helyzetben vizsgaltam.
Az ontapadods elektrodakat a gyar elbirasa szerint helyeztem fel: az elsét a
jobb kéz dorsalis felszinén az os radiale és ulnare distalis prominenciajat
Osszekoté vonal kdzepén, a masodikat ettél 5 cm-re distalis iranyba, a
harmadikat a jobb lab dorsalis felszinén az os malleoli medialis-t és lateralis-t
0sszekotd vonal kozepén, a negyediket ettdél 6 cm-re distalisan. Amennyiben a
gyermek végtagjai kisebbek voltak, semmint ez megvalésithatd legyen, akkor
a distalis elektrodakat a metacarpusok illetve a metatarsusok distalis végéhez
helyeztem, és ett6l mértem ki az elbirasban szereplé 5 illetve 6 cm-t
proximalis iranyban.

A méréseket 1, 5, 10, 50 és 100 kHz frekvencian, 800 pA aramerésséggel
végeztem. A vizsgalat kivitelezése az adatbevitellel egyutt sem vett igénybe
10 percnél tobbet, a gyerekek szamara nem volt megterhel6. A proximalis
elektrodakban mért feszultségcsokkenést regisztraltam. A software-ben tarolt
képlethez szukséges mérési adatokhoz a kovetkezd miszereket hasznaltam:

15



- testtomeg méreés: Salus tipusu személyi meérleg
- testmagassag meérés: Seca (Mod.220) tipusu méréeszkoz

- végtagkeruletek: a kereskedelemben kaphatdé mérészalag
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3.1.1.2. Mucoviscidosisos betegek taplaltsagi allapotanak vizsgalata a
jellemzé laboratériumi paraméterek és a tapanyag bevitel

elemzésével

A vizsgalatban 30 - az el6z6 csoporttal nem teljesen megegyezé - (18 fiu, 12
lany) 2-18 éves (atlag életkor: 9,57 év) mucoviscidosisos beteg vett részt, akik
a tervezett kontroll vizsgalataik alkalmaval jelentek meg a szakrendelésen a
Heim Pal Gyermekkérhaz és a Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Koérhaz,
Gyermekegészségugyi Kozpont Mucoviscidosis Szakrendelésein. Az
eredmények elemzése utan a betegeket két csoportra osztottam: az 1.
csoportba azok a gyermekek kerultek, akiknek a szérum koleszterin szintjuk
magasabb volt, mint az életkoruknak és nemiknek megfelel§ 5 percentil, mig
a 2. csoportba azok, akiknek szérum koleszterin szintjuk alacsonyabb volt,
mint 5 percentil (52).
A vénas vérvételek 12-14 6ras éhezést kovetden, reggel 8-10 ora kodzott
torténtek két vakutenerbe, melyek kézul az egyik EDTA (K3) antikoagulanst
tartalmazott.
A szérumbdl a kovetkez6 paraméterek meghatarozasa tortént:
- Hematokrit és hemoglobin koncentraciok Cobas Minos-Vet (Roche)
modszerrel
- Az 0Ossz koleszterin, apoA, apoB, triglicerid, hugysav koncentracidk
Roche, a HDL-koleszterin, LDL-koleszterin szintek Boehringer analitikai
kittekkel
- A szérum albumin koncentraciok Nobis analitikai kitttel Cobas Mira Plus
analizator hasznalataval
- Retinol és o-tokoferol: nagyhatékonysagu folyadékkomatografiaval,
forditott fazisu gradiens elucioval, egy futtatasban. A minta el6készités
folyadék-folyadék extrakcioval tortént belsé standarad hozzaadasaval
(53,54)
- A Klinikai kémiai meghatarozasokat Hitachi 704 klinikai automatan
végeztuk a kereskedelmi forgalomban kaphaté kittekkel:

- CRP, transzferrin: immunreakcio, turbidometria
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- vas, kalcium, magnézium, foszfor:komplexometria

- alkalikus foszfataz:pNPP bontas alapjan kinetikus méréssel
- 0sszfehérje: Biuret-modszer

- albumin: bromkrezol-zold

- Ferritin IMX automatan, immunoassay-el
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3.1.2. Az antioxidans status vizsgalata mucoviscidosisos betegekben
osszehasonlitva egészséges kortarsaik értékeivel

A vizsgélatban 21 mucoviscidosisos gyermek vett részt. Atlag életkoruk 8,71
év (6-12 év), 9 lany, 12 fiu. A vérvétel a szokasos éves kontroll vizsgalatuk
soran tortént. A kontroll csoportba a Budai Gyermekkorhazba valamely
banalis betegségbdl felgydgyult, ellenérzé vérvizsgalatra érkezett 24 gyermek
keriilt. Atlag életkoruk 8,33 év (6-12 év) 13 lany, 11 fiu.
A szérumbol a fenti vizsgalatokon kivul a kovetkez6 paraméterek
meghatarozasa tortétnt:
- Aszkorbinsav koncentracidok Boehringer kittel, Varian Carry double
beam analizatorral
- Katalaz aktivitdas mosott vorosvertestekbdl Beers moédszerrel 240 nm-
en (55)
- Total antioxidans status a Randox Laboratoriumtél kapott kittel, Cobas
Mira Plus analizator hasznalataval
- Thiobarbiturat sav reactive substance felszabadulasanak
meghatarozasa (MDA) Satoh és Ohkawa modszerével (56,57)
torténtek. Standard: 1,1,3,3,-tetraethoxy-propane-t (Fluka)
- GSH-Px és SOD aktivitasok mérése RANSEL és Ransod RANDOX
kittekkel, heparinizalt teljes vérbdl és mosott vordsvértestekbél Cobas
Mira Plus analizatorral. A GSH-Px és SOD aktivitas a vérminta

haemoglobin koncentracidjara lett szamitva
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3.2. Eredmények
3.2.1. Mucoviscidosisos betegek taplaltsagi allapotanak vizsgalata
3.2.1.1. Mucoviscidosisos betegek testosszetételének vizsgalata

multifrekvencias impedancia méréssel

A test Osszfolyadéktere a testtomeg szazalékaban kifejezve és a test

zsirszazaléka kozott mindkét csoportban a mar ismert szignifikdns

Osszefuggést talaltam: minél nagyobb a test zsirtartalma, annal alacsonyabb

az Osszfolyadéktere (2.abra).

2. abra: A zsirszazalék és az 6sszfolyadéktér 6sszefliggése egészséges
(n=30) és mucoviscidosisos (n=30) gyermekekben

Egészséges gyermekek (y=-1,08X+81,6 r=-0,73 p<0,01)

40 50 60 70
tbw/ttkgx100

Mucoviscidosisos gyermekek (y=-0,90X+67,9 r=-0,51 p<0,05)
40

testzsir%

40 50 60 ‘ 70
tbw/ttkgx100
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A folyadékterek megoszlasa nem mutatott O0sszefuggést a testzsirszazalék

mértékével. A testtdmegindex (testtomeg kg/testmagassag m2) értékek
O0sszehasonlitasakor nem volt szignifikans kulonbség a mucoviscidosisos
gyermekek és egészséges tarsaik értéke kozott. A testtomegszazalékban
kifejezett dsszfolyadékterekben nem volt szignifikans kilénbség a két csoport
kozott, de az Osszfolyadéktér szazalékaban kifejezett intracellularis
folyadéktér mucoviscidosisos gyermekekben szignifikdnsan nagyobb volt
(p<0,05). A zsirmentes testtomeg értékelésekor azt tapasztaltam, hogy a
testtbmeg szazalékaban kifejezett extracellularis és intracellularis testtomeg
szignifikans kulonbséget nem mutatott a két csoport kozott, valamint a

kicserélhet6 Na/K aranyban sem volt szignifikans kulonbseég (4. tablazat).

4. tablazat: A multifrekvencias impedancia mérés soran nyert adatok
mucoviscidosisban szenved6 (M) (n=30) és egészséges (E)
(n=30) gyermekekben

Paraméterek | Eletkor BMI Testzsir% | TBW |ICW ECM ICM Na/K

M E M E M E M E M E M E M E M E
Atlag 97| 12,1115,8(17,23(13,7| 18,0| 60,1|58,9| 80,7(72,9|36,2]|34,3|50,1(47,7(0,36|0,51
SD 446 3,18| 3,3| 4,18| 82| 7,55| 4,70(5,10(12,00]9,21]2,70(4,52(3,80|4,32]0,24]0,21
Minimum 3,00 7,00 3,5 2,71 0,9 0,7(48,90(48,3| 61,1(59,4(29,9(16,4|43,3(43,6]|0,02|0,01
Maximum 18,00]18,0023,5| 24,2|30,2|29,75| 68,9|66,4| 98,1]98,9|40,4|39,8(58,3(57,5(0,79(0,88
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3.2.1.2. Mucoviscidosisos betegek taplaltsagi allapotanak vizsgalata a
jellemz6 laboratériumi paraméterek és a tapanyag bevitel

elemzésével

A hemoglobin, hematokrit értékekben kérosan alacsony érték nem volt. A
szérum vas értek hét esetben (23%) volt alacsonyabb, mint a referencia érték
also hatara. Az alacsonyabb szérum vas szintek nem jartak egyutt emelkedett
transferrin vagy csokkent ferritin koncentraciéval. A szérum 0Osszfehérje
ertékek minden betegunkben a normal hataron belll voltak, egy esetben
taldltam hypalbuminaemiat egy 9 éves betegnél. Szérum kalcium és
magnézium értékekben koéros eltérés nem volt, mig a szérum foszfor szint
kilenc betegben (30%) volt alacsonyabb, mint a korcsoportnak megfeleld
referencia érték. A plazma retinol szintje hat gyermekben volt alacsonyabb,
mint az életkornak és nemnek megfeleléen megadott normal érték. Ezen
gyermekek atlag életkora 8,5 év, 5 fiu és 1 lany kerult ebbe a csoportba. A
plazma tokoferol szintje kilenc esetben volt alacsonyabb, mint a referencia
ertékek, ezen belul 6t gyermeknél a plazma retinol szint is alacsonyabb volt. A
szérum Ossz-koleszterin szint 18 betegnél (60%) volt 5 percentil alatt, a
normal értéket meghalad6 szintet egy esetben sem tapasztaltam. A HDL-
koleszterin értékek 6sszesen 11 gyermeknél (36%) voltak alacsonyabbak, és
ez a csokkenés atlagosan 30%-os volt. A szérum triglicerid szint két esetben

volt mérsékelten emelkedett (5. tablazat).
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5. tablazat: A taplaltsagi allapotra jellemz6 biokémiai paraméterek
mucoviscidosisos gyermekekben (n=30)

Parameéterek Atlag | St.dev. | Referencia érték
Eletkor (év) 9,6 3,41
Hemoglobin (g/dl) 129 1,29(11,5-15,5
Hematocrit (/1) 0,39| 0,04(0,35-0,45
Vas (umol/l) 9,8| 4,42(8,95-21,48
Transzferrin (g/l) 2,71 0,51(2,08-3,78
Ferritin (ng/ml) 28,0 23,80(7-140
Osszfehérje (g/l) 75,6| 7,63|64-81
Albumin (g/l) 44,3| 2,16(40-53
Kalcium (mmol/l) 24| 0,16(2,2-2,7
Foszfor (mmol/l) 1,6 0,24|1,6-1,8
Magnézium (mmol/l) 0,8/ 0,13(0,6-0,95
Retinol (umol/l) 1,3 0,55(0,9-1,7
a-tokoferol (umol/l) 14,7 8,17[10-24
Ossz-koleszterin (mmol/l)| 2,9 0,59|*
HDL-koleszterin (mmol/l) | 1,1 0,38~
LDL-koleszterin 16| 0,63|*
Triglicerid (mmol/l) 0,9 0,41(0,31-1,14

*Referencia értékek a National Cholesterol Education Program alapjan (52).

A tovabbi vizsgalatokhoz a betegeket két csoportra osztottam: az 1. csoportba
azok Kkerultek, akiknek a szérum Ossz-koleszterin szintjuk nemuknek és
életkoruknak megfelel6 5 percentil érték felett voltak (n=12), a 2. csoportba
azok, akiknek a szérum dssz-koleszterin szintjik nem érte el az 5 percentil
értéket (n=18). Ezt kdvetéen dsszehasonlitottam a két csoport legfontosdabb

klinikai adatait és tapanyag beviteltket (6. tablazat).
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6. tabldzat: A kulonb6zd szérum koleszterin  szinttel rendelkezé
mucoviscidosisos betegek néhany klinikai adata és tapanyag beviteluk

(n=30)
1.csoport 2.csoport
n=12 n=18
Atlagl SD| [Atlag] SD
Eletkor (év) 9,6| 3,15 9,6| 3,67
BMI (ttkg/m2) 15 | 1,91 16 | 3,13

Shwachman-Kulczycki score | 89,2| 12,03|**| 81,1| 8,50[**

Ossz energia bevitel (kcal/ttkg)|105,7| 32,22| |104,6| 32,70

Koleszterin bevitel (mg) 408 206,2 376| 95,5
Koleszterin bevitel (mg/ttkg) 14,7 4,29 15,11 5,54
Zsir bevitel (energia % ) 35,6/ 3,26 35,5 3,68

Szénhidrat bevitel (energia%) | 49,00 3,5/ | 49,00 4,0

Fehérje bevitel (energia%) 15,11 1,85 15,5| 2,08

PUFA bevitel (energia %) 7,8 1,77 8,8 2,52
MUFA bevitel (energia %) 11,1 1,91 10,5 1,61
SFA bevitel (energia %) 11,7] 1,90 11,11 2,15
P/S bevitel 0,7 0,23 0,8 0,40
Rost bevitel (g) 253| 5,81 22,4 7,06
Linolsav bevitel (g) 22,4 7,23| | 24,2| 7,43
o-Linolensav bevitel (g) 0,9 0,34 0,8/ 0,27

Linolsav / a-Linolensav bevitel | 26 8,2 33| 13,2

** n<0,05

1. csoport: szérum Ossz-koleszterin szintek >5 percentil

2. csoport: szérum 0ssz-koleszterin szintek < 5 percentil

A testtdmeg indexben nem volt szignifikans kilonbség a két csoport k6zott. A
mucoviscidosisos betegek klinikai allapotanak jellemzésére szolgalo
Shwachman-Kulczycki score szignifikansan magasabb volt azokban a
betegekben, akiknek a szérum koleszterin szintje meghaladta az életkoruknak
és nemuknek megfeleld 5 percentil értéket. A tapanyag bevitelben —
O0sszenergia, zsir-, koleszterin-, szénhidrat- és fehérje energiaszazalék,
PUFA-, MUFA- és SFA-energiaszazalék — nem volt szignifikans kilonbség a
két csoport kozott. A PUFA/SFA arany 0,78 volt. A PUFA bevitelen belll a

linolsav és alfa-linolensav aranya 29 volt, a rost bevitel atlagosan 23 g volt. A

24



két csoportba osztott mucoviscidosisos gyermekek laboratoriumi eredményeit
is 0sszehasonlitottam (7. tablazat).

7. tablazat: A kuléonb6zd szérum Ossz-koleszterin szinttel rendelkezé
mucoviscidosisos  betegek laboratoriumi  vizsgalatainak
eredménye (n=30)

1.csoport 2.csoport

n=12 n=18
Laboratériumi eredmények| Atlag] SD| |Atlag] SD
Koleszeterin (mmol/l) 3,9 0)53|* 2,70 0,38]*

HDL-koleszterin (mmol/l) 1,2] 0,29 * 0,9 0,20]~

LDL-koleszterin(mmol/l) 2,2 0,58 * 1,3 0,37~

ApoA (g/l) 1,4 0,22 * 1,2 0,19~
Apo B (g/l) 0,7/ 0,12[**] 0,6/ 0,09
Triglicerid (mmol/l) 1,00 0,38 0,8/ 0,36
Hugysav (mmol/l) 259,4| 78,97| [294,9| 69,26
Albumin (g/l) 452 1,75[**| 43,6 2,23|**
SGOT (U/) 27,3| 12,82 | 23,4 6,67
SGPT (U/l) 22,9] 14,66 16,5| 7,31
GGT (U/l) 16,5 8,67 16,7 8,92
Alkalikus foszfataz Ul 661,7/204,30| |684,9|196,65
** p<0,05

* p<0,01

1. csoport: szérum Ossz-koleszterin szintek >5 percentil

2. csoport: szérum dssz-kolesterin szintek < 5 percentil

A szérum Ossz-koleszterin (p<0,01), HDL-koleszterin (p<0,01), LDL-
koleszterin (p<0,01), Apo A (p<0,05) és Apo B (p<0,01) szintek szignifikansan
magasabbak voltak az 1. csoportba tartoz6 betegekben. A taplaltsagi allapotra
jellemzé biokémiai paraméterek kozul a szérum albumin szint szignifikansan
alacsonyabb volt azokban a betegekben, akiknek a szérum 6ssz-koleszterin

szintjuk 5 percentil érték alatt voltak (p<0,05).
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3.2.2. Az antioxidans status vizsgalata mucoviscidosisos betegekben
osszehasonlitva egészséges kortarsaik értékeivel

Az 0Osszenergia, zsir, tdbbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFA), linolsav,
linolénsav, fehérje, cink és réz bevitel nem kulonbozott a két csoportban. Az
antioxidansok - o-tokoferol, retinol és aszkorbinsav bevitel szignifikansan

nagyobb volt a mucoviscidosisos gyermekekben (p<0,001) (8. tablazat).

8. tablazat: Napi tapanyagbevitel mucoviscidosisban és az egészséges
kontroll csoportban

Mucoviscidosisos betegek Kontroll csoport

Atlag SD n Atlag SD n
Kor (év) 8,71 2,082 |21 8,33 1,973 |24
Osszenergia (KJ) 10571,66|2276,738 21| [9942,37|1845,681 |21
Osszenergia (KJ/ttkg) 451,8| 127,26 *| 348,8 95,1321 |*
Osszzsir () 101,14 25341 | 21 94,14 23,686 |21
Osszzsir (g/ttkg) 4.3 1,32[21]* 3,2 0,98|21|*
PUFA (g) 23,31 8,066 | 21 23,45 7,288 |21
Linolsav (g) 22,4 7,23 (21 22,33 6,901 |22
Linolensav 0,9 0,34 |21 0,8 0,26 |22
Noveényi fehérje (g) 37,59 8,588 |21 33,25 6,218 |21
Allati fehérje (g) 58,35| 15,682]|21 57,58| 17,421|21
Zn (mg) 12,69 19,661]20 8,27 2,448 |20
Cu (mg) 1,97 1,716]20 1,90 2,281(20
Aszkorbinsav (mg) 230,2 80,38(21|*| 78,54| 42,316(22|*
Retinol ekvivalens (ug)| 1684,42| 576,847 |21|*| 499,89| 429,889|22|*
o-tokoferol (mg) 134,39 43,037(21|*| 14,26 3,590(22|*

* p<0,01 a mucoviscidosisos betegek és a kontroll csoport k6zott
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A laboratoriumi eredményeket 6sszehasonlitottam (9. tablazat).

9. tablazat: Laboratoriumi eredmények mucoviscidosisban és az egészséges
kontroll csoportban

Mucoviscidosisos betegek Kontroll csoport
Atlag SD | n Atlag SD n

Kor (év) 8,71 2,082 21 8,33 1,973 | 24
Shwachman score 84,29| 10,992 | 21 - -l -
Ossz-koleszterin 3,19| 0,658| 21 * 4,62 1,562 24| *
(mmoll/l)

HDL-koleszterin 1,04 0,24 21| * 1,33 0,29 24| *
(mmoll/l)

LDL-koleszterin (mmol/l) 1,79 0,54]| 21 * 3,01 1,49| 24| ~*
Apo A (g/l) 1,29| 0,199| 20| * 1,46 0,215 24| *
Apo B (g/l) 0,64| 0,145 20| ~ 0,81 1,277 24| ~
Triglicerid (mmol/l) 0,95 0,38 | 21 0,99 0,51] 24
SOD (U/g Hb) 1065,95| 180,04 | 19| **|1224,79|267,142| 24| **
Hugysav (umol/l) 277,52 77,343 | 21| **| 233,62| 64,297 | 24| **
MDA (umol/l) 13,37 2,368| 12| **| 10,31 3,318 18| **
GSH-Px (U/g Hb) 48,43| 9,142 21 51,77| 13,251| 24
TAS (mmol/l) 1,22 0,063| 21 1,22 0,889]| 24
Katalaz (U/g Hb) 4,92 0,560| 19 4,81 0,569| 13
a-tokoferol (umol/l) 18,78| 6,885| 17 21,84 4,824| 13
Retinol (umol/l) 1,19| 0,317| 17 1,38| 0,225| 13
Aszkorbinsav (mg/dl) 1,26 0,436| 17| ** 0,96| 0,325| 23| **

* p<0,01
**p<0,05 a mucoviscidosisos betegek és a kontroll csoport k6zo6tt

A kovetkez6 paraméterekben volt szignifikans kuldnbség a két csoport értékei
kozott: szérum 0Ossz koleszterin, HDL-koleszterin, LDL-koleszterin, Apo-A,
Apo-B értékek (p<0,01) és a SOD aktivitas alacsonyabb (p<0,05), mig a
szérum huagysav, MDA koncentraciok magasabbak voltak (p<0,05) a
mucoviscidosisos betegekben. A szérum hugysav szintekben mutatkozé
szignifikans  kulonbség ellenére, mucoviscidosisos betegekben meért
magasabb érték sem haladta meg a normal értéket (130-390 pmol/l).
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A GSH-Px és katalaz aktivitas, valamint a szérum TAS, a-tokoferol és retinol
szintek nem kulonboztek a két csoportban, mig a szérum aszkorbinsav
koncentracio szignifikdnsan magasabb volt a mucoviscidosisos csoportban
(p<0,05). A szérum retinol szintek a kontroll csoportban minden esetben a
normalis tartomanyon belll voltak (0,9-1,7 pumol/), a mucoviscidosisos
gyermekek kdzul négynek volt korosan alacsony értéke. A szérum o-tokoferol
szintek egy mucoviscidosisos gyermeket kivéve mindenkinél elérték a normal
értéket (10-24 umol/l). A szérum aszkorbinsav szintek két mucoviscidosisos
€s egy egészséges gyermekben voltak alacsonyabbak a referencia érték alsé
hataranal (0,6-2,0 mg/dl). A SOD és MDA értékek kozott negativ korrelaciot
talaltunk (korrelacios koeficiens: -0,4568, p<0,05) amikor az 0sszes gyermek
adatat feldolgoztuk, de amikor csak a mucoviscidosisos betegek adatait
vizsgaltuk, ez a negativ korrelaci6 nem mutatkozott. A MDA szintek és a
Shwachman-Kulzycki score kozott nem volt szignifikdns kilonbség a
mucoviscidosisos betegekben. A Shwachman-Kulczycki score és a szérum
hagysav szintek kozott szignifikans negativ korrelaciot talaltunk (korrelacios
koeficiens: -0,4544, p<0,05), és pozitiv szignifikans korrelaciét a Shwachman-
Kulczycki score és a szérum Ossz-koleszterin (korrelacios koeficiens: 0,4806,
p<0,05), triglicerid (korrelacids koeficiens: 0,6070, p<0,01), retinol (korrelacios
koeficiens: 0,7513, p<0,01) és aszkorbinsav szintek (korrelaciés koeficiens:
0,4909, p<0,05) kézott (10. tablazat).

10. tablazat: Korrelacié a Shwachman-Kulczycki score és a laboratériumi
eredmények kozott

Hugysav Ossz- Triglicerid Retinol Aszkorbinsav MDA | SOD
koleszterin

Shwachman- |[-0,4544 |**|0,4806 **10,6070 *10,7513 | *{0,4909 > - -
Kulczycki 0,348210,4358
score
MDA -
mucoviscidosis 0,2424
MDA Gsszes - *
beteg 0,4568
** p<0,05 * p<0,01
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3.3. Megbeszélés
3.3.1. Mucoviscidosisos betegek taplaltsagi allapotanak vizsgalata
3.3.1.1.Mucoviscidosisos betegek testosszetételének vizsgalata

multifrekvencias impedancia méréssel

A mucoviscidosis korlefolyasaban kdzponti szerepe van taplaltsagi allapotnak.
A taplaltsagi allapot nyomon kovetése egyrészt a testméretek és a
testosszetétel alapjan torténhet, masrészt a taplaltsagi allapotra jellemzdé
biokémiai paraméterek vizsgalataval. A test mérhet6 paraméterei
(testmagassag, testtomeg, felkar atmérd, bdorredé vastagsag, csontkor
meghatarozas) konnyen regisztralhaték (11. tablazat), de csak tajékoztatd
jellegl informacidként kezelheték malnutritiora, hianyallapotok kialakulasara

hajlamosité betegségek esetén.

11.tablazat: A test mérheté paraméterei

Mérheto Mértékegyseég Modszer Bels6 hiba
paraméterek
Testmagassag cm, mm mm pontossagu, fixen 0,2-0,6%
rogzitett,
nagy felszinnel rendelkez6
tolémérd
Testtdmeg kg, dkg hitelesitett méréeszkoz 0,2-0,6%
Testkorfogat cm, mm hitelesitett mérészalag 0,2-0,6%
B6rred6 vastagsag | mm Harpenden és Lange féle 2-4%
bérredd mérd
Csontkor év, ho kéz rontgen felvétel 0,25-0,5 év

A mérési adatokbdl szarmaztatott testalkati mutatdok (ndvekedési utem,
gyarapodasi Utem, hosszsuly, testtdmeg index, testzsirszazalék) mar
pontosabb képet festenek a beteg testi fejlettségérdl (12. tablazat), de korlatai

leszUkitik alkalmazasi terlket mucoviscidosisban: a testtomeg sok esetben a
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kialakult 6dema, esetleg a hepatosplenomegalia miatt félrevezet6, a bdrred6
mérésen alapulé testzsirszazalék sovanyakban nagy hibaszazalékkal

dolgozik.

12.tablazat: Mérési adatokbdl szarmaztatott testalkati mutatok

Testalkati mutatok | Kiszamitas médja

Novekedési utem |1év alatti testmagassag novekedés

cm/év

Gyarapodasi utem | 1év alatti testtdmeg valtozas

kg/év

Weight for height |testmagassaghoz rendelt idealis testtomeg

az életkori atlag %-ban kifejezve

Testtomeg index | testtomeg kg/testmagassag m2

Testzsirszazalék |életkor specifikus képletek. Pl.:
<11 év: Parizkova-Roth

>11 év: Siri

Ezért ha pontos képet kivanunk kapni a betegek taplaltsagi allapotardl, akkor
a testosszetétel meghatarozasa szikséges. A testOsszetétel vizsgalata
specialis muiszerezettséget igényel. A gyakorlati gyermekorvosi munka
szamara elérhetd noninvaziv, gyors, kénnyen reprodukalhaté, megbizhatd
modszer a bioelektromos impedancia, ezen belul is a multifrekvencias
impedancia meérés alapjan torténd szamitasok. A testOsszetétel
meghatarozasanak szemléletében jelentés fordulat alt be a test
haromkomponens( modellként valé értelmezésekor. A kétkomponensi modell
csak testzsirt és zsirmentes testtomeget kulonboztet meg, mig a
haromkomponensi modell a zsirmentes testtomeget extra-és intracellularis
tomegre bontja (3.abra), mikdozben a korabban hasznalatos bioelektromos

impedancia mérékkel megegyezben a vizterek alakulasat is mérhetjuk. Erre a
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feladatra a multifrekvencias impedanciamérés, illetve a mérési eredményekbdl

predikcids egyenletekkel szamithato értékek alkalmasak.

3. abra : A test harom cellas modellje a vizsgalatban részt vett
mucoviscidosisos és egészséges gyermekekben

Testzsir szazalék Intracellularis tdbmeg Extracellularis tdmeg
I | E—— I |
Mucoviscidosisos Egészséges

13,7% 18%

0
36,2% 34,3%
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A modszer gyakorlati jelentdsége abban rejlik, hogy mar akkor jelzi a
testosszetételbeli valtozasokat, amikor még a taplaltsagi allapotra jellemzd
klinikai, kémiai mediatorok valtozatlanok (58, 59). Az irodalmi adatok alapjan a
modszer hasznalhaté a fenti paraméterek meghatarozasara (60, 61, 62, 63,
64).

Attekintve az irodalmat nem talaltam olyan vizsgalatot, ami multifrekvencias
impedancia mérés moddszerével hasonlitana 0ssze a mucoviscidosisos és
egészséges gyermekek testOsszetételének alakulasat. Tomezsko és
munkatarsai 1994-ben megjelent munkajukban teljes test elektrokonduktivitas-
mérés modszerével végeztek hasonlo vizsgalatokat mucoviscidosisos és
egészséges gyermekekben, de munkajukban a folyadékterek alakulasat nem
mérték (65).

A vizsgalat soran Osszehasonlitottam a multifrekvencias impedancia mérés
segitségeével kapott testosszetételi mutatdkat egészséges és mucoviscidosos
gyermekekben. Az eredmények alapjan megallapithatdé, hogy csak egy
értéknél volt szignifikans kildnbség: mucoviscidosisban magasabb volt az
osszfolyadéktér szazalékaban kifejezett intracellularis folyadéktér (p<0,05). A
zsirszazalék csOkkenésével egyenes aranyban n6 az Osszfolyadéktér
testtomegszazalékban kifejezett aranya, ezen belul is az intracellularis
folyadéktér szazalékos ndvekedése volt jellemzé mucoviscidosisban. Ennek
egyrészt farmakokinetikai jelent6ésége lehet, masrészt arra enged
kovetkeztetni, hogy mucoviscidosisban a klorid ioncsatorna karosodasa
mellett a vizcsatorna mikodése is zavart szenved. A vizterek vizsgalataval
kovetkeztetni lehet a test klér és kalium tartalmara, ami szintén fontos adat a
taplaltsagi allapot megitélésekor (66).

A zsirmentes testtomeg elemzésekor azt tapasztaltam, hogy ezen belll az
extracellularis és az intracellularis tomeg szazalékos aranya kozel allandé
(ECM kb. 41%, ICM kb. 59%) mindkét csoportban, de a testtdmeg
szazalékaban kifejezett értékek mucoviscidosisban - ahol a testzsirszazalék
alacsonyabb volt — magasabbak voltak. Ez azt mutatja, hogy az extracellularis
és intracellularis tomeg szazalékos aranya nem valtozik, de a testzsirszazalék

csOkkenésével ezek részesedése a testtomeg alakitdsaban megné.
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Elemeztem a kicserélhet6 Na/K aranyt is, ami az irodalmi adatok szerint a
nitrogénegyensuly alakulasara enged kovetkeztetni: pozitiv
nitrogénegyensulyra a nagyobb hanyados érték jellemzé (67, 68). Attekintve
az irodalmat nem talaltam gyermekkori normal értékeket. A felnéttkorra
megadott normal értékhez (Na/K >0,87) viszonyitva mind a mucoviscidosisos
mind az egeészséges gyermekeknél alacsonyabb értékeket kaptam:
szignifikans kulénbség nem volt a két csoport adatai kdzott. Az eredményeket
ugy foglalhatnam o6ssze, hogy bar szignifikans kildnbség nem volt a két
csoport taplaltsagi allapotara jellemzé egyik adatban sem, de kdvetkezetesen
minden érték mucoviscidosisban volt rosszabb. A betegség progresszidja
valészinlileg ezeket a kulonbségeket szignifikanssa teszi. Hasonlo
eredményre jutott Tomezsko munkacsoportja is, akik enyhe klinikai tineteket
mutatd mucoviscidosisos gyermekek adatait hasonlitotta 6ssze — mas
modszerrel — egészséges gyermekekével (65).

Az eredmények lényegét abban latom, hogy a mucoviscidosis korlefolyasaban
lényeges szerepet jatszé taplaltsagi allapot nyomon kovetésére a
multifrekvencias impedancia méréssel egy Uj, noninvaziv, konnyen
kivitelezhetd6 és reprodukalhatd lehet6séghez jutunk. Ezzel a moddszerrel a
taplaltsagi allapotra jellemz6 testzsirszazalék mellett meghatarozhatjuk a
vizterek aranyat és a zsirmentes testtdtmeg mennyiségét is a betegek

gondozasa soran (69).
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3.3.1.2. Mucoviscidosisos betegek taplaltsagi allapotanak vizsgalata a
jellemzé laboratériumi paraméterek és a tapanyag bevitel

elemzésével

A mucoviscidosis az exokrin mirigyek koros valadékképzddése kapcsan a
szervezet egészét érintd betegség. A pulmonalis tinetek mellett az enteralis
tinetek dominalnak. Ezen belll is két f6 problémat lehet kiemelni: az egyik a
pancreas elégtelen mikodése és a bél nyalkahartya karosodasa miatt
kialakul¢ felszivodasi zavar, a masik a majkarosodas, biliaris cirrozis €s ennek
kovetkezményei. A felszivddasi zavar kezeletlen esetben els6sorban a zsir-és
kisebb mértékben a fehérje felszivodas zavarahoz vezet. A modern pancreas
enzimkészitmények alkalmazasa dramai javulast eredményezett a betegek
enteralis panaszainak csokkentésében, de még a legprecizebben beallitott
enzim szubsztitucio sem tudja a fiziolégias viszonyokat biztositani (70, 71).
Ennek kovetkeztében a gondozas soran a taplaltsagi allapottal 6sszefliggb
biokémiai paramétereket folyamatosan monitorozni kell. A taplaltsagi allapotra
megkozelitd felvilagositast ad a vérkép és vas ellatottsag, valamint a szérum
Osszfehérje és albumin szintek. Az altalam vizsgalt mucoviscidosisos
betegekben a fenti értékekben kéros eltérést nem talaltam, ami azt jelzi, hogy
sulyos tapanyaghiany nem alakult ki a betegekben. Az asvanyi anyagok kozul
a kalcium és magnézium szérum szintek a normal tartomanyba estek, de a
szérum foszfor szint a 30 beteg kozul 9-ben (30%) a referencia érték alsé
hatara alatt volt. Ez az észlelés hasonld, mint feln6ttkori kronikus obstruktiv
tudébetegségben (COPD) szenved6k esetében (72). A foszfor hiany oka a
foszfat reabszorpcid masodlagos elégtelensége, aminek hatterében tartésan
szedett gyogyszerek, (teofillin, p-agonistak, glikokortikoidok) és taplalkozasi
hiba allhat, melyhez mucoviscidosisban felszivodasi elégtelenség is tarsulhat.
A foszfor hiany kulonb6zd uton ronthatja a krénikus Iégzdszervi betegségben
szenvedd® mucoviscidosisos betegek allapotat. A vorosvértestekben a
glikolizis gatlasa miatt az oxigén disszociacios gorbe balra tolodik, fokozddik a
hipoxia, valamint csOkken a fert6zésekkel szembeni ellenallas a
fehérvérsejtek csokkend fagocita funkcidja miatt (73), valamint hozzajarul a
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csont asvanyanyag tartalmanak csokkenésehez (74, 75, 76, 77). Mindezek
alapjan fontos a szérum foszfor szintek rendszeres ellenérzése, és szukség
esetén a foszfor potlasa foszfordus élelmiszerekkel vagy gyogyszeres
formaban.

A zsirban oldédé vitaminok potlasa hozzatartozik a mucoviscidosis
kezeléséhez. Ezt a nemzetkozi ajanlast figyelembe véve a vizsgalatban részt
vett betegek is megkapjak (3. tablazat) (29, 78, 79). Ennek ellenére
alacsonyabb szérum vitamin szintek is el6fordultak. Ennek oka, hogy a jol
beallitott enzimszubsztitucio ellenére a malnutritio, helyesebben a biokémiai
malnutritio nem szuntethetd meg teljes mértékben mucoviscidosisos
betegekben (32, 71), masrészt a légutakban lezajlé recidivalé gyulladas a
szérum a-tokoferol és retinol szint csdkkenését okozhatjak (81, 82).

Mas munkacsoportokkal egybehangzoan (82, 83) a szérum 0ssz-koleszterin,
HDL-és LDL-koleszterin, Apo A és Apo B lipoprotein szintek csOkkenését
tapasztaltam. Ennek oka csak részben a zsirfelszivodas zavara, hiszen az
exogén koleszterin bevitel csak kis szazalékban felelés a szérum koleszterin
szint alakulasaért. A betegeket két csoportba osztottam az alapjan, hogy a
szérum 0ssz-koleszterin szintjuk az életkoruknak és nemuiknek megfelel6 5
percentil érték alatt vagy felett voltak. Mindkét csoportban megvizsgaltam a
betegek zsir, zsirsav és koleszterin bevitelét: sem abszolut értékben, sem a
testtomeg kg-ra kivetitett értékben nem volt kilonbség az 5 percentil alatti és
5 percentil feletti szérum 0ssz-koleszterinnel rendelkez6 csoportok kozott (6.
tablazat). Mindkét csoport a nemzetk6zi és hazai gyakorlatnak megfelel6en
magas zsirtartalmu - atlagosan 35,6 energia szazalék zsirt tartalmazé diétat
kapott (29, 84, 85). Részletezve a zsir bevitel 0sszetevéit, szintén nem volt

kulonbség a két csoport adatai kozott: SFA, MUFA, PUFA kb. 11, 11 és 8

energia szazalék volt mindkét csoportban.

Mucoviscidosisban kulonb6z6 mértékben, de az Osszes exokrin mirigy
funkciodja karosodhat. A CFTR fehérje hianya, csokkent vagy koros mikodése
a maj és epeutak epithel sejtjeit is karositja, mely a betegség elérehaladtaval
biliaris cirrézis kialakulasahoz vezet (86). Ez tdbb uton is a szérum koleszterin

szint csokkenését okozhatja: csokken a koleszterin szintézise és epébe
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torténd kivalasztasa, de az enterohepatikus korforgas soran is kevesebb
koleszterin kerul vissza a majba (87, 88). Az Apo A a HDL-, az Apo B a LDL-
koleszterin f6 alkotd része. Ezek a fehérjék elsésorban a majban és a bélben
szintetizalodnak, igy a maj és a bélfal epithel sejtjeinek karosodasakor ezek
képz6dése is csoOkken, kovetve a karosodas mértékét (89, 90). A
majkarosodas megitélésére vizsgaltam a majenzimeket és a serum alkalikus
foszfataz aktivitasokat, melyekben nem talaltam kilonbséget a két csoport
értékei kdzott. Ugy tlinik, hogy mucoviscidosisban a majmiikddés karosodasat
elébb jelzi a szérum lipoproteinek, apolipoproteinek csdkkenése, mint az
enzimeértékek novekedése. Ezért nagyon fontos, hogy a mucoviscidosisban
szenvedd betegekben rendszeresen monitorozzuk a szérum koleszterin és
apolipoprotein szinteket. Lényegesnek tartom azt az O6sszefliggést, hogy a
klinikai allapotot jellemz6 Shwachman-Kulczyczki score szignifikansan
alacsonyabb volt az 5 percentil érték alatti szérum 0ssz-koleszterinnel
rendelkez6é csoportban (p<0,05), mint a magasabb szérum 0Ossz-koleszterin
szinttel rendelkezé csoportban, tehat az alacsony szérum 6ssz-koleszterin
szinttel rendelkez6 mucoviscidosisos betegek rosszabb allapotban voltak.
Ennek alapjan a szérum 0ssz-koleszterin szint nyomon kovetésével
kovetkeztethetink a beteg aktualis allapotara, illetve hosszu tavu koveteési
vizsgalattal prognosztikai kovetkeztetéseket is levonhatunk. A vizsgalat
konnyen kivitelezhetd, olcsd, a mindennapi kérhazi gyakorlatban hasznalatos
modszer, szemben a zsirban oldodo vitaminok és a zsirsavak vizsgalataval.

A vizsgalatban résztvett betegek taplalkozasi anamnézise alapjan szokatlanul
nagy linolsav bevitel igazolédott, valamint a linolsav/a-linolénsav arany is
extrém magas volt (26 illetve 33). Ennek jelentésége abban van, hogy a nagy
linolsav (n-6 PUFA) bevitel kedvezbtlen hatasu. A beldle keletkez6
eicosanoidok tobbek kozott er6s gyulladaskelt6k (Leukotrien B4), ami
mucoviscidosisban kiléndsen karos hatasu lehet (91). Az alveolaris membran
integritdsanak fenntartasaban az elégséges dokozahexaensav (n-3, DHA C
22:6) feltétlenul szukséges. Amikor a linolsav/a-linolénsav arany 10 felett van,

akkor a DHA szintézis gatolt. Ezért nagyon lényeges az arany csokkentése
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mucoviscidosisos betegekben, amit els6sorban az a-linolénsav bevitel
novelésével kell megoldani (92, 93, 94).

Fontos kérdés, hogy okoz-e valami karosodast a betegekben az alacsony
szérum Kkoleszterin szint (95), illetve, ha sikerll normalizalni, akkor javul-e a
mucoviscidosisos betegek allapota.

A koleszterin az emberi szervezet nélkulozhetetlen alkotd eleme. Kiemelkedd
szerepe van a sejtmembran integritdsanak fenntartasaban, a normalis
membranmikdédéshez elengedhetetlen, hogy megfeleld6 mennyiségl

koleszterin alljon rendelkezésre (96). Emellett a szteroid hormonok (C,, -
kortikoszteroidok, C,, — androgének, C,, — 6sztrogének), epesavak (Cz4) és a
D-vitamin prekurzora (C,;). Ezek alapjan nem lehet érdekteleniil elmenni
amellett, hogy a mucoviscidosis miatt gondozott betegeink jelentés részében
(jelen feldolgozas alapjan 60%-ban) a szérum 0ssz koleszterin szint az

életkoruknak és nemuknek megfeleld referencia értéket figyelembe véve 5

percentil alatt van.
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3.3.2. Az antioxidans status vizsgalata mucoviscidosisos betegekben
osszehasonlitva egészséges kortarsaik értékeivel

A vizsgalatok megerdsitették néhany korabbi kilféldi kozlemény adatait, mely
szerint mucoviscidosisban fokozott peroxidacié van. A lipidperoxidacié
metabolitjai szoveti karosodas révén karositjak az érintett szerveket, mely
mucoviscidosisban leginkabb az irreversibilis tudékarosodasban jelentkezik
(97). Ennek a ténynek az ismeretében a mucoviscidosisos betegek a
nemzetkozi elbirasnak megfeleléen antioxidans kezelést kapnak, ami a
gyakorlatban retinol, a-tokoferol és aszkorbinsav adasat jelenti (3. tablazat).

A legfontosabb szerep az univerzalis antioxidans hatasu a-tokoferolnak jut:
feltételezések szerint 1 molekula a-tokoferol 1000 lipidmolekulat képes
megvédeni a lipidperoxidaciotdl. Scavenger tulajdonsaga és az
immunrendszer mikodésére kifejtett modulalé hatasa miatt a majbetegségek
prevenciojaban és gyodgyitasaban is szerepet kap. A retinol az epithelialis
jelentds. Alkalmazasa gondos ellenérzés mellett torténhet a tuladagolas karos
hatasainak elkertlése miatt. Az aszkorbinsav pro-és antioxidans tulajdonsaga
fugg a koncentraciotol és a fémionok jelenlététdl.

A vizsgalat soran a fenti vitaminok pétlasa kovetkeztében normalis szérum
szinteket lehetett elérni, de ez nem védte ki a fokozott lipidperoxidacié okozta
karosodasokat. A SOD a szuperoxid anionok semlegesitésében jatszik
szerepet, ennek aktivitasa szignifikansan alacsonyabb volt mucoviscidosisos
betegeinkben, mint az egészséges kontroll csoportban, de a MDA szintekkel
nem mutatott szignifikdns korrelaciét. Ennek magyarazata az alacsony
esetszam lehet, hiszen amikor az 6sszes gyermek adatait vizsgaltam, akkor
ez az Osszefuggés kimutathaté volt. A cink és réz felvételben nem volt
klldnbség a két csoport kozott, amibdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy az
alacsonyabb SOD aktivitas oka nem a réz és/vagy cink bevitel alacsony volta
(98). (A szérum réz és cink szintek mérésére nem volt lehet6ségem).

A tapanyag bevitel adatait elemezve nem volt kuldnbség a két csoport kdzott,

beleértve a PUFA bevitelt is. A mucoviscidosisos betegekben szignifikansan
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magasabb volt a szérum hugysav szint (p<0,05) Osszehasonlitva az
egeészséges csoporttal, de nem haladta meg a referencia érték fels hatarat. A
betegség sulyossagat jelz6 Shwachman-Kulzycki pontszam (minél
alacsonyabb, annal rosszabb a beteg allapota) szignifikans negativ korrelaciot
mutatott a szérum hugysav szintekkel. A két csoport novényi és allati eredeti
fehérje fogyasztasaban nem volt kildnbség, igy a mucoviscidosisos betegek
magasabb szérum hugysav szintje nem taplalkozasi faktorokbdl ered, inkabb
magyarazhaté a kronikus gyulladas fennallasaval (99). Osszefoglalva, a
mucoviscidosisos betegek magasabb antioxidans hatassal rendelkez6 zsirban
oldédo vitamin bevitele nem emelte meg azok szérum szintjét annyira, hogy
kivédje a szabadgyokok felszabadulasa okozta karosodasokat. A pancreas
enzimkészitmények hasznalata ellenére a zsirban oldéd6é vitaminok
felszivodasa nem tokéletes, ez vezethet ahhoz, hogy a nagy bevitel ellenére a
szérum szintek nem olyan magasak, mint azt a bevitel nagysaga alapjan
varhatnank. Az aszkorbinsav poétlas eredményeképpen mucoviscidosisos
betegeinkben a szérum szint magasabb volt, mint az egészségesekben, tehat
ennek felszivodasa nem karosodott. A zsirban oldédé vitaminokkal
ellentétben az aszkorbinsav bevitel és annak szérum szintje kozott pozitiv
korrelacio volt kimutathato.

Nagy val6szinliséggel az eddigieknél nagyobb mennyiségi retinol, a-tokoferol
bevitel javitana a mucoviscidosisos betegeink antioxidans satusan. Abban az
esetben, ha ez a diétaval és per os potlassal nem megoldhatd, akkor a
parenteralis bevitelUk is szoba jon. Szintén a parenteralis bevitel javasolt a
pulmonalis folyamat exacerbatioja esetén, amikor intravénas antibiotikus
kezelés és lipid bevitel miatt véna biztositasara ugyis szikség van, igy ez a
betegeknek plusz megterhelést nem jelent.

A TAS szintek nem kulonboztek a két csoportban, ami szintén azt a
feltételezést tamasztja ala, hogy a mucoviscidosisban megndvekedett

lipidperoxidacié nem idéz el fokozott antioxidans védekezést.
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4. Javaslatok a mucoviscidosisos betegek diétas kezelésére

Az elmondottakbdl is egyértelmlen kiderul, hogy a mucoviscidosisos betegek
eredményes gondozasa elképzelhetetlen egy jol megszervezett team munkaja
nélkdl (100). A gondozé csoportnak feltétlenul kell hogy legyen pulmonolégus,
gasztroenterologus, ful-orr-gégész, fizikoterapeauta, dietetikus, infektologus,
immunolégus, pszicholégus tagja, de a személyi feltételek biztositasa mellett
sajnos koltségigényes targyi feltételekre is szikség van. Ez leginkdbb a
pulmonalis tinetek kezelésében jelentkezik (megfelel6 miszerek és kornyezet
a fizikoterapiahoz, otthoni parenteralis antibiotikus kezelés megvalodsitasa, az
inhalaciohoz  sziukséges draga készitmények beszerzése), de a
hiperkalorizalas megvalésitasa szintén komoly anyagi er6ket igényel. Ennek
egy részeét természetesen a csaladnak kell felvallalnia, de az egészségugyre
nehezebb annak elérése, hogy a beteg az elbirasokat be is tartsa. Meg kell
gyb6zni a beteget és a szllbket is arrdl, hogy ebben a betegségben milyen
fontos helyet kap a helyes diéta. A diéta Osszeadllitasanal a csalad anyagi
helyzetét is figyelembe kell venni. Segitséget jelent, hogy a kilonb6z6
tapszerek, kiegészitd tapszerek felirasakor igénybe vehetbk bizonyos
tarsadalombiztositasi tamogatasok.

A diéta célja a megfelel6 taplaltsagi allapot elérése. A nemzetkdzi
gyakorlatban a weight for height érték (az aktualis testmagassaghoz tartoz6
idedlis testtomeg szazalékban kifejezett értéke) hasznalata elfogadott; a
kezelés soran arra kell torekednlink, hogy ez nagyobb legyen, mint 85%
(101). Ennek érdekében a mucoviscidosisos beteg szamara elbirt diéta
alapelvei az utébbi években Iényegesen valtoztak (86, 79). Els6dleges cél a
megfelel6 energia bevitele, mely elfogadottan az egészséges gyermekek
energiaszukségletének akar 150%-a is lehet. Ez elsGsorban a nagy
zsirbevitellel érhet6 el. Ennek elényei, hogy kis térfogatban nagy energia
vihetd be. A zsirbevitel 0sszeallitasanll kulondsen gondot kell forditani az

esszencialis zsirsavak megfeleld aranyanak biztositasara is. Mindezeket
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figyelembe véve a kovetkez$ altalanos ajanlasok fogadhatok el a diéta

osszeallitasanal (13. tablazat):

1. Az energia bevitel 20-50%-al haladja meg az adott korcsoportban ajanlott
értéket.

2. A zsir aranya 35-45 energia % legyen, 3-5 energia %-ban tartalmazzon
esszencialis zsirsavakat.

3. Nagy fehérje bevitel sziukséges: 12-15 energia %, ami 3-5 g/ttkg/die

adagnak felel meg.

13. tablazat: Energia-és tapanyagszukséglet mucoviscidosisban

Energia RDA+20-50%
fehérje 12-15 E%
zsir 35-45 E%
esszencialis zsirsav | 3-5 E%

A gyakorlatban ezt a nagy energia bevitelt hosszutavon nehéz megoldani.
Els6sorban meg kell kisérelni a fenti mennyiség bevitelét a megszokott napi
étkezések soran. Tulajdonképpen itt olyan tanacsokat kell adni a betegnek,
ami pontosan az ellenkezbje az egészséges embereknek adott tanacsoknak:
magas energia és zsir bevitel, gyakori "nassolgatasok". Amennyiben igy nem
erunk el megfeleld szomatikus fejlédést, akkor elsé Iépésben a kiegészit
tapszerek alkalmazasa javasolt. Ezeknél a kiegészit6 tapszereknél a
kovetelmény, hogy legalabb 1 kcal/ml energiatartalmuak legyenek. Az igy
bevitt mennyiség Littlewood és MacDonald ajanlasa alapjan (102, 29)
életkortol fuggben valtozik 200-800 kcal/die (14. Tablazat), ezek kozott sok
Magyarorszagon is elérhetd, a tarsadalombiztositas altal tamogatott

készitmény (15. tablazat).
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14. tablazat: A kiegészit6 tapszerrel bevihetd napi energia

Eletkor | Kiegészité tapszer

energia tartalma

1-2 év [200 kcal

3-5 év |400 kcal

6-11 év| 600 kcal

>12 év | 800 kcal

15. tablazat: A Magyarorszagon forgalomban lévé kiegészit6 tapszerek

Termék Eléallitdo | tartalom/ ml | kcal/ml
Enrich Abbott 226,8 1
Ensure asparagus flavour Abbott 250 1
Ensure chicken flavour Abbott 250 1
Ensure vanilia flavour Abbott 250 1
Ensure Abbott 250 1,5
Ensure plus Abbott 250 1,5
Ensure with fiber chocholate | Abbott 250 1
Ensure with fiber vanilia Abbott 250 1
Ensure with fiber egg Abbott 250 1
Ensure with fiber coffee Abbott 250 1
Ensure HN Abbott 226,8 1,06
Twocal HN vanilia Abbott 240 2
Pulmocare Abbott 250 1,5
Glucerna vanilia flavour Abbott 250 1
Osmolite Abbott 250 1
Osmolite with fiber Abbott 500 0,95
Fresubin liquid flavour vanilia | Fresenius | 500 1
Nutridrink Nutricia |200 1,5
Nutridrink mushroom Nutricia |200 1,5
Nutridrink strawbery Nutricia |200 1,5
Nutridrink tropical Nutricia |200 1,5
Nutridrink vanilia Nutricia | 200 1,5
Nutricomp F banane Braun 200 1,25
Nutricomp F karamel Braun 500 1,25
Nutricomp F choko Braun 200 1,25
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A kiegészit6 tapszerek mellett els6sorban csecsemdékorban fehérie —és
szénhidrat koncentratumokkal dusithatjuk az ételeket (16. tablazat).

16. tablazat: Magyarorszagon forgalomban lévé tapanyag modulok

Megnevezés |kiszerelés| energia Fehérje |Szénhidrat| Zsir

g (kcal) /100 g| (g) /100 g| (g)/100g |G /100 g
Protifar 60 350 360 60 27,8 <1,0
Protifar 90 225 370 88,5 0,5 1,6
Maltodextrin 19| 1250 380 0 94,5 0
Fantomalt 400 386 0 95 0
ProMod 275 310 75 0 0

Ezek eredménytelensége esetén az enteralis taplalas bevezetése a
valasztanddé megoldas. A krénikus, malnutritiéval jaré betegek taplalasaban
vilagszerte el6étérbe kerul a perkutan endoszképos gastrostoman (PEG) vagy
jejunostoman (PEJ) (24, 19) keresztul torténd taplalas. Ez a metodika egyre
tobb esetben sikerrel felvaltja a nasogastrialis szondan (103) vagy a hasi
mitéttel behelyezett jejunalis katéteren keresztiil torténd taplalast (104). igy
van ez a mucoviscidosisban szenvedd betegeknél is (105). Ez a mddszer
azoknak a betegeknek ajanlhato fel, akiknek a testmagassagukhoz tartozo
idealis testtomeguk (weight for height értékuk) az elvarhaté értek 85%-a alatt
van, és/vagy a testtomeguk nem éri el az életkoruknak és nemuknek
megfelel6 3 percentil értéket, valamint nem képesek a megfelel6 kaldriat
szajon at elfogyasztani. COZ2 retencid és szivelégtelenség esetén
meggondolando, hogy milyen sikert tudunk elérni a modszerrel. Ajanlatos,
hogy a gastrostoma legalabb egy évig hasznalatban legyen. A gastrostoman
keresztll torténd taplalasnak tobb lehetséges valtozata van, melyet mindig a
beteggel és csaladjaval megbeszélve kell bedllitani. A legelfogadottabb
modszer az éjszakai szondataplalas (101), de elképzelhetd, hogy a beteg
inkabb mas megoldast valaszt. Szintén egyénre szabottan kell meghatarozni
az enteralis taplalasra szolgal6 tapszer 0sszetételét, melyekbdl szintén elég

nagy valasztékkal rendelkeziunk Magyarorszagon is (17. tablazat).
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17. tablazat: A szondataplalasra hasznalhaté specidlis tapszerek

Termék El6éallito Tartalom | kcal/
ml
Gyerek
Nutrison Paediatric Standard Numil Kft 200 ml|1
Nutrison Pediatric Energy Numil Kft 200 ml|1,5
Pediesure Abbott 226,8 ml |1
Frebini Fresenius 500 ml |1
Alap szondatap
Nutrison Standard Numil Kft 500 ml| 1
Nutrison Powder Numil Kft 430 g |1
Nutricomp F neutral Braun 500 ml| 1,25
Fresubin Fresenius 500 ml|1
Fresubin Plus Fresenius 200/500ml | 1
Fresubin liquid flavour vanilia Fresenius 500 ml|1
Ensure Abbott 226,8ml | 1
Alitraq Abbott 76 g1
Energiadus
Nutrison Energy Plus Numil Kft 500 ml|1,5
Nutrison Pediatric Energy Numil Kft 200 ml|1,5
Stresson Numil Kft 500 ml|1,25
Stresson Multi Fibre Numil Kft 500 ml|1,25
Cubitan Numil Kft 200 ml| 1,25
Ensure Plus Abbott 250 ml|1,5
Ensure HN Abbott 226,8 ml| 1,06
Twocal HN Abbott 240 ml|2,0
Pulmocare Abbott 226,8ml|1,5
Perative Abbott 237 ml|1,3
Fresubin Energy Fresenius 200 ml|1,5
Fresubin Energy Plus Fresenius 200 ml|1,5
Supportan Fresenius 500 ml|1,3
Fresubin 750 MCT Fresenius 500 ml|1,5
Rostos
Nutrison Fibre Numil Kft 500 ml 1
Fresubin IsoFibre Fresenius 500 ml 1
Ensure with fiber Abbott 250 1
Osmolite with fiber Abbott 250 0,95
Glucerna vanilia flavour Abbott 250 1
El6emésztett
Peptison Numil Kft 500 mi |1
Pepti 2000 Numil Kft 113 g|1
Nutricomp Peptid F neutral Braun 500 ml| 1,25
Fresubin 750 MCT flavour vanilia Fresenius 500 ml|1,5
Osmolite (MCT) Abbott 250 mi |1
Vital HN Abbott 79 g|1
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Ihato

Nutridrink Numil Kft 200 ml 1,5
Nutridrink mushroom Numil Kft 200 ml 1,5
Nutridrink strawberry Numil Kft 200 ml|1,5
Nutridrink tropical Numil Kft 200 ml 1,5
Nutridrink vanilia Numil Kft 200ml| 1,5
Nutridrink complete nutritious feed | Numil Kft 860 g|1-2
(por)

Fortimel Numil Kft

Nutricomp F banane Braun 200 ml 1,25
Nutricomp F karamel Braun 500 ml| 1,25
Nutricomp F choko Braun 200 ml [ 1,25
Fresubin liquid flavour vanilia Fresenius 500 ml| 1
Survimed Instant Fresenius 60/90g | 1
Protenplus Fresenius 200 ml |1
Ensure asparagus flavour Abbott 250 ml |1
Ensure chicken flavour Abbott 250 ml |1
Ensure vanilia flavour Abbott 250 ml |1
Ensure Abbott 226,8ml | 1
Ensure plus Abbott 250 ml|1,5
Ensure with fiber chocholate Abbott 250 mi|1
Ensure with fiber vanilia Abbott 250 ml|1
Glucerna vanilia flavour Abbott 250 mi| 1
Twocal HN Abbott 240 ml|2
Pulmocare Abbott 226,8ml | 1,5
Betegség specifikus

Nutricomp hepa F schoko Braun 500 ml|1,3
Nutricomp Intensiv F neutra Braun 500 ml|1,2
Nutricomp Intensiv F vanilie Braun 200 ml|1,2
Pulmocare Abbott 226,8ml | 1,5
Suplena Abbott 237 ml|2
Fresubin Hepa Fresenius 200/500ml 1,3
Survimed Renal Fresenius 80 g|1,3
Survimed OPD Fresenius 500 ml |1
Survimed instant Fresenius 60/90 g |1

Hazankban sajnos a betegek nagy része még idegenkedik ettdl az eljarastal,
de a helyes edukacido eredményeképpen egyre tdbben egyeznek bele a
taplalas ilyen médjaba.

A hiperkalorizalas kovetkez6 lehetésége a parenteralis taplalas. Ez
els6sorban akut exacerbatio kapcsan jon széba, amikor a beteg a rossz
altalanos allapota miatt per os nem képes elegendé taplalékot fogyasztani, és
a nasogastrialis szondat sem tdri. Ekkor is els6dleges a fehérje és -ha a beteg
allapota megengedi, a zsir poétlasa (Intralipid). Fehérje potlasra az aminosav

készitményeket (Infusamin, Aminosol baby, Aminoplasma), kifejezett
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hypalbuminaemia esetén Human Albumint adhatunk. Amennyiben diabétesz
mellitus nem Kkiséri a betegséget, az intravénas glikéz is jol hasznalhato
energiaforras. Tartdés parenteralis taplalas esetén a kulénb6zé
vitaminkészitmények (Soluvit, Vitalipid adult/infant), elektrolit-és nyomelem
potlas is fontos (Addamell, Addamell-N, Ped-ell, Addiphos). Tortént
prébalkozas nagy zsirtartalmu tartdos parenteralis kiegészitdé taplalas
alkalmazasara is, de ennek eredménye nem volt egyértelmien pozitiv (106),
valamint a gyakran jelentkezd hanyinger, hanyas - a megvaldsitas technikai
buktatoival egyutt megkérddjelezi ennek rutinszerl alkalmazhatosagat (107).
Port-a-cath-al rendelkez6 betegeknél az id6szakos parenteralis poétlas
technikai kivitelezése egyszeribb.

A diéta fontos része a vitaminok pétlasa. A mennyiségeket illetéen MacDonald
javaslataira tamaszkodhatunk (3. tablazat) (29). Az aszkorbinsav potlas ebben
az ajanlasban nem szerepel, jelentéségét az utdbbi évek kutatasai tartak fel.
Bizonyitottan erdés antioxidans hatasa miatt (108) lényeges a megfelel6
szérum aszkorbinsav koncentracié elérése, de a tuladagolassal kart is
okozhatunk (109, 110). Az altalam vizsgalt betegek kaptak aszkorbinsav
potlast (<10 év: 100 mg/nap, >10 év: 200 mg/nap), ami normalis szérum
aszkorbinsav szintet biztositott szamukra. Egy betegben sem haladta meg a
szérum szint az életkornak megfeleld érték felsé hatarat. A K vitamin
potlasara csak annak bizonyitott hianyaban van szikség. Erre elsésorban
sulyos majkarosodas soran, valamint a csak anyatejjel taplalt fiatal
csecsemObkben lehet szamitani. Vas rutinszerl pétlasa nem javasolt, igazolt
vashiany esetén (alacsony szérum vas szint mellett emelkedett transzferrin és
csokkent ferritin értékek) atmenetileg lehet szikséges. S6 pétlasra altalaban
nincs folyamatosan szukség, de a meleg, nyari hdnapokban a fokozott
veszteségnek megfeleléen szikség lehet NaCl kiegészitésre. Anyatejes
csecsemOk, és alacsony natrium tartalmu tapszert fogyaszté csecsemék

szintén kiegészitést igényelnek (18. tablazat) (29).
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18. tablazat: So pdétlas mucoviscidosisban

Eletkor Napi Na Cl oldat (1ml=1mmol)

0- 6hd 2 mmol/ttkg

7-12 ho 1 mmol/ttkg

1-5 év 10 mmol

6-10 év 20 mmol

11 év felett| 30-40 mmol

Jelen munka soran nem foglalkoztam mucoviscidosisos csecsemdék taplaltsagi
allapotanak felmérésével, de a probléma jelentésége oly nagy, hogy ennek
emlitése nélkil nem teljes a dolgozat. Tobb munka jelent meg, melyek
bizonyitjak a koran megkezdett hiperkalorizalas kedvezd hatasat a betegség
lefolyasaban (12). Tehat mar csecsem&korban nagyobb energia bevitelt kell

biztositani a mucoviscidosisos betegeknek (19. tablazat).
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19. tablazat: Ajanlott és az emelt napi energia bevitel mucoviscidosisban egy
eves kor alatt

Kor (hd) | Ajanlott napi energia bevitel (kcal)| 120% | 150%
0-3 530 636 (795

3-6 720 864 [1080
6-9 880 1056 {1320
9-12 1200 1440 {1800

Amennyiben van ra lehet6ség, feltétlentl az anyatejes taplalast kell elényben
részesiteni (111), hiszen az immunoldgiai védelem ebben a betegségben
rendkivul fontos, valamint nem elhanyagolhaté tényezé az anyatej lipaz
tartalma sem (ez a mennyiség nem elegendd, enzimpétlasra ekkor is szukség
van). Ismételten felhivnam a figyelmet arra, hogy az anyatej natrium tartalma
alacsony, ezért a Kkizarélag anyatejet fogyasztdé csecsemO&knél ne
feledkezziink meg a NaCl poétlasrol. Energia és fehérjepotlas csak nem
kielegit6 fejlédés esetén javasolhatd, ami fehérje —és szénhidrat modulok
hasznalataval biztosithato (16.tablazat) (78).

Anyatej hianya esetén az életkornak megfelel6 tapszerek javasolhatok.
Amennyiben ezzel nem tudjuk elérni a normalis szomatikus fejlédést (weight
for height érték < 85%), akkor az energia és fehérje potlas szintén az
elébbiekben emlitett fehérje-és szénhidrat koncentratumok tapszerhez
keverésével valdsithatd meg. A csecsemdtapszerek kozul feltétlenul azt kell
elényben részesiteni, amelyiknek energia és fehérje tartalma nagy, és a zsir
Osszetétele a legkedvezébb (linolsav:a-linolensav = 5:1) (112). Amennyiben a
fenti diétak betartasaval sem kielégité a fejl6édés, vagy akut pulmonalis
infekcio lép fel, akkor tobb megoldas kinalkozik. Az egyik, hogy a
csecsemobtapszereket nagyobb koncentracioju oldatban készitjuk el (tehat az
altalaban ajanlott 3 mérékanal helyett 4-5 mérékanal tapszert adunk 100 ml
oldat elkészitéséhez), a masik lehetéség a koraszulotteknek ajanlott nagyobb

energia-és zsirtartalmu tapszerek adasa. Itt emliteném meg, hogy a
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csecsemoétapszerek jol hasznalhaték a késoObbi életkorban is energia és
fehérje kiegészitésre az ételbe keverve.

Nem beszélhetink a mucoviscidosisban szenvedd betegek taplalasi
problémairél anélkial, hogy ne foglalkoznank a hianyzé vagy csokkent
pancreas enzimek potlasaval. Természetesen a hiperkalorizalas is csak ugy
oldhatd meg, ha az étkezésekhez biztositjuk a megfelel6 mennyiségl és
Osszetétell enzimet. A legfontosabb alapszabaly, hogy minden étkezéshez
adjunk ezimkészitményt. A dozis egyéni: fugg a betegség sulyossagatdl, az
elfogyasztott étel min6ségeétdl. Az alkalmazott enzim dozis elegendd
mennyiségét jelzi a megfelel6 Utem( suly-és hosszgyarapodas és a széklet
mindsége. Az elsd probléma, hogy melyik készitményt valasszuk? Nagy
varakozas el6zte meg a nagy lipaz tartalmu 0j készitmények bevezetését,
melyek megfeleld6 modon adagolva kozel 90%-os zsirfelszivodast
biztositanak. A tobbéves tapasztalatok azonban kételyeket vetnek fel, hogy
valéban ezek az uj készitmények hatasosabbak lennének a hagyomanyos
enzimkészitményeknél (113, 114, 115), valamint bizonyitott, hogy ezek az uj,
magas lipaz tartalmu készitmeények felel6sek a distalis obstructios szindroma
(DOS) kialakulasaert (116, 117, 118, 119). Az enzimterapia sarkalatos pontja
a beadott enzim mennyiségének a meghatarozasa. Cél a megfelel6
zsiremésztés elérése. Ezt a széklet zsirmennyiség vizsgalataval tudjuk
nyomon kovetni: a napi zsirveszteség ne haladja meg a 10 g-ot, vagy a
zsirvesztés kevesebb legyen mint a bevitel 15%-a. (103,120). Altalaban ez 2-
5000 U/kg/nap lipaz bejuttatasaval elérhet6 (120). A Magyarorszagon tobb
kiszerelésben talalunk pancreas enzimkészitményeket (20. tablazat),

melyekbdl tapasztalati uton kivalaszthaté az adott betegnek a legkedvez6bb

gyogyszer.
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20. tablazat: Magyarorszagon elérhet6 pancreas enzim készitmények

Gyodgyszer neve Lipaz (NE) | Amilaz (NE) | Proteaz (NE)
Kreon 10000 kapszula 10000 9000 450
Kreon 25000 kapszula 25000 18000 1000
Neo Pampur filmtabletta 10000 9000 500
Prolipase 5000 2900 330
Pankreoflat drazsé 6500 5500 400
Panzytrat 10000 kapszula 10000 9000 550
Panzytrat 25000 kapszula 25000 22500 1250

A kovetkezd kérdés, hogy mikor, és milyen modon adagoljuk az enzimet? A
bejuttatas modja elsésorban csecsemdknél jelent gondot. Az intestinosolvens
microspherakat tartalmazé kapszuldk kevés gyumolcslével dsszekeverve jol
beadhatok. Altalaban 100-150 ml anyatej vagy életkoranak megfelel6 tapszer
mellé fél kapszula hagyomanyos enzimkészitmeény (pl.Kreon) szamolhato.
Lényeges, hogy ebben az életkorban is a beteg minden étkezéshez - étkezés
elétt és/vagy étkezés kdzben - kapjon enzimpédtlast. A kisdedkor ujabb
Sok kisded

visszautasitja a granulatum vagy kapszula formaban kiszerelt készitményeket.

problémat vet fel a gydgyszer bevételével kapcsolatban.
Ebben az esetben talan az lehetne a valasztando moédszer, hogy a kapszulat
vagy granulatumot a teljes mennyiségl ételbe keverjuk el, annak ellenére,
hogy az étkezések elbtt bevett gydgyszer kedvezdbb zsirfelszivodast biztosit
(29).
gastrostoman keresztul torténé taplalas. Itt is egyénre szabottan kell a

Az enzimpoétlas szempontjabdl is specialis problémat jelent a
modszert és a dozist beallitani, de altalanossagban elmondhatjuk, hogy kb.
100 ml 1-2  Kreon (101).
Amennyiben a szondataplalas éjszaka folyamatosan torténik, akkor lefekvés

szondatapszerre szamithatunk kapszulat
el6tt egy adagban beadhatdé az egész enzimmennyiség.
Osszefoglaléan, a dietoterapiat 1épcsézetesen kell felépiteni (4. abra), ahol az

egyes lépcs6fokokon a beteg aktualis allapotanak megfeleléen fel-és le is
mozoghatunk.
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4. abra: Hiperkalorizalas mucoviscidosisban

CEL
RDA 120-150%-a

Parenteralis taplalas

PEG, PEJ

Nasogastricus szondataplalas

Kiegészit6 tapszerek

Fehérje-és szénhidrat koncentratumok

Természetes taplalkozas

Mint minden kronikus betegség esetén, itt is az edukacionak dontd szerepe
van a gyogykezelésben. Munkank nem lesz eredményes, ha a beteget és
csaladjat nem tudjuk aktivan bevonni a gondozasba. Sajnos ebben a
betegségben a folyamatos gyodgyszeres és fizikoterapias kezelés nagy terhet
jelent a beteg szamara, melyet csak tetéznek a diétas el6irasok. A betegek
sokszor nehezen értik meg, hogy miért olyan fontos a taplalkozasi javaslatok
pontos betartasa.
A fenti Osszefoglalashoz sajat vizsgalataim alapjan harom kiegészitést
szeretnék hozzatenni:
e A mucoviscidosisos betegek gondozasa soran a diétas kezelést ugy kell
osszeallitani, hogy a szérum koleszterin szintet normalizaljuk. Ezt egyrészt
a nagy zsirtartalmu, koleszterinben gazdag étrend biztosithatja, de mivel a

szérum Kkoleszterin szint alakulasaban az endogén koleszterin szintézis
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jatssza a dont6 szerepet, biztositanunk kell az ehhez szukséges
zsirsavakat (C 12: laurinsav, C 14: mirisztinsav: pl. libazsir, kdkuszolaj).

e Az altalam vizsgalt betegek 30%-aban a szérum foszfor szint nem érte el
az eéletkorra megadott referencia érték als6 hatarat. Mivel felnéttkori
kronikus légzbszervi betegekben ismert a szérum foszfor szint
csOkkenése, és az ezzel jard karos kovetkezmények, lényegesnek tartom,
hogy mucoviscidosisban is monitorizaljuk a szérum foszfor szintet.
Amennyiben ez alacsony, akkor els6sorban a nagy foszfor tartalmu ételek
beépitése (pl. halak) szukséges.

e Mucoviscidosisban a fokozott lipidperoxidacié karos hatasainak kivedésére
antioxidans hatasu vitaminok potlasa torténik. Az altalam vizsgalt betegek
a nemzetkdzi konszenzus javaslatai alapjan kapjak ezeket a vitaminokat,
de a szérum szintek alakulasa alapjan ezek adagja emelhetd. A retinol és
aszkorbinsav tuladagolasnak ismert mellékhatasai miatt elsésorban az o-
tokoferol  adagjanak emelését javaslom a szérum  szintek

monitorizalasaval. Cél a referencia érték fels6é hataranak megkozelitése.

Remélem, hogy munkammal hozzajarulhatok ahhoz, hogy Magyarorszagon is

tovabb javuljanak a mucoviscidosisos betegek életkilatasai és életminéséguk.
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. Abrak jegyzéke

. Abra: Szdveti lipidperoxidaciés kapacitas mucoviscidosisban 10. oldal
Abra: A zsirszazalék és az dsszfolyadéktér 6sszefiiggése egészséges
(n=30) és mucoviscidosisos (n=30) gyermekekben 20. oldal
Abra: A test harom cellas modellje a vizsgalatban részt vett
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9. Oszefoglalas

A taplalkozas jelentésége a mucoviscidosis kérlefolyasaban

Szerzd: Dr. Madarasi Anna, Budai Gyermekkorhaz, Budapest

Témavezet6: Dr. Antal Magda az orvostudomanyok kandidatusa,
OKK - Orszagos Elelmezés- és Taplalkozastudomanyi Intézete, Budapest
2000. Budapest

A dolgozat a mucoviscidosisos gyermekek kezelésének egyik sarkalatos
kérdésével, a dietoterapiaval foglalkozik. A betegség a mai tudasunk szerint
gyogyithatatlan, de a terapias lehetéségek javulasaval a progresszio
lassithatd, a betegek életminésége javithato.

A dolgozat els6 részében a Heim Pal Gyermekkérhaz és a Borsod-Abauj-
Zemplén Megyei Korhaz, Gyermekegészségugyi Kozpont Mucoviscidosis
Szakrendelésein gondozott gyermekek taplaltsagi allapotat vizsgaltam.
Magyarorszagon elséként dolgoztam fel multifrekvencias impedancia mérés
alapjan a mucoviscidosisos betegek testosszetételének adatait. Az
eredmények azt mutatjak, hogy a mddszer alkalmas a taplaltsagi allapotra
jellemzd testzsirszazalék pontos meghatarozasara, a zsirmentes testtomeg és
a vizterek valtozasainak nyomon kovetésére. Ezzel lehetéségunk adodik arra,
hogy koran felismerjik, ha a betegek taplaltsagi allapota romlik, igy az idében
megkezdett célzott beavatkozasok hosszutavon a betegség progressziojat
lassithatjak. A taplaltsagi allapotra jellemz6 biomarkerek elemzésekor
korabban az irodalomban nem emlitett hianyallapotra, a foszforhianyra
bukkantam. A taplaltsagi allapotra jellemzd biormarkerek vizsgalatakor az
irodalombdl jol ismert eltérést, a szérum 0Ossz koleszterin, HDL-és LDL-
koleszterin szintek csoOkkenését tapasztaltam. Sajat vizsgalat alapjan a
csOkkenés mértéke jo6l tukrozi a betegség sulyossagat: a Shwachman-
Kulzyczki score szignifikdnsan alacsonyabb az alacsonyabb szérum Ossz-
koleszterin szinttel rendelkez6 betegekben. A dolgozat foglalkozik a megfelel6
szérum koleszterin szint elérésének fontossagaval. A felmérést a

tapanyagbevitel elemzésével egészitettem ki. A bevitt linolsav-a-linolénsav
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arany nagy, ami nem kedvez a ,védd” hatasu zsirsavak, jelen esetben a
decosahexaensav (n-3, DHA C 22:6) termel6désének.

A dolgozat masodik része a mucoviscidosisra jellemz6 fokozott
lipidperoxidacio vizsgalataval, valamint az antioxidans statusz felmérésével
foglalkozik. Betegeink  kapjak a nemzetkdzi konszenzus altal ajanlott,
antioxidans hatassal is rendelkez6 vitamin potlasokat. lly modon normalis
szérum szinteket tudunk elérni, de a betegségre jellemz6 fokozott oxidativ
stressz altal okozott karosodasokat teljes mértékben igy sem tudjuk kivédeni.
Javitani kell a mucoviscidosisos betegek antioxidans statuszan, aminek egyik
lehetséges mddja a mesterséges és természetes antioxidansok bevitelének
ndvelése.

A dolgozat zar6 fejezete a mucoviscidosisos betegek diétas kezelésének
osszefoglalasat tartalmazza és konkrét javaslatokat tesz a hazai keretek
kozott lehetséges hiperkalorizalas megvalositasara.
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10. Summary

The importance of nutrition in the #clinical course of cystic fibrosis

Author: Dr. Anna Madarasi, Buda Children's Hospital, Budapest

Consultant: Magda Antal, MD, PhD, NCPH - National Institute of Food
Hygiene and Nutrition, Budapest

2000. Budapest

The thesis treats one of the cardinal issues of the treatment of children with
cystic fibrosis: dietary therapy. This disease is currently incurable, but with the
development of therapeutic possibilities, its progression can be retarded and
the life quality of the patients improved. In the first part of the thesis | studied
the nutritional status of children with cystic fibrosis treated at the Cystic
Fibrosis Outpatient Departments of Heim Pal Children's Hospital and the
Borsod County Teaching Hospital, Child Health Center, Miskolc. | was the first
to analyse the data on the body composition of children with cystic fibrosis,
assessed by multifrequency impedance measurements. The results indicate
that the method is suitable for the exact evaluation of body fat characterising
the nutritional status, as well as for the monitoring of the changes in lean body
mass and water compartments. This enables early detection of deteriorating
nutritional status, and promptly initiated, targeted interventions can slow the
long term progression of the disease. Analysing the biomarkers of nutritional
status, | found a new deficiency, which has previously not been described in
the literature of cystic fibrosis: phosphate deficiency. The grave consequences
of phosphate deficiency are well known in adult chronic airway diseases.
Therefore | feel it is important to correct the phosphate supply of patients with
cystic fibrosis. Analysis of the biomarkers of nutritional state showed low
levels of total cholesterol, HDL and LDL cholesterol, in accordance with
previous publications. Based on own studies, the degree of the decrease
indicates the severity of the disease: The Shwachman-Kulzyczki score shows
a significant decrease in patients with low levels of serum cholesterol. | also

performed an analysis of nutritional intake. The ratio of linoleic acid and a-
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linolenic acid is high, which is not beneficial to the production of "protective"
fatty acids, in this case decosahexaenic acid (n-3 DHA C 22:6). The second
part of the thesis studies the increased lipid peroxidation typically seen in
cystic fibrosis, and the assessment of the antioxidant status. In accordance
with internationally accepted norms, our patients receive supplementary
vitamins, which have antioxidant effects. Thus we can achieve normal serum
levels, but we cannot totally prevent the damages caused by the oxidative
stress characteristic of this disease. The antioxidant status of patients with
cystic fibrosis should be improved. One possible way to achieve this is further
increasing the intake of artificial and natural antioxidants. The closing chapter
of the thesis contains a summary of the dietary treatment of patients with
cystic fibrosis, and gives concrete proposals as to achieving hypercalorisation

amidst the realistic possibilities of Hungarian health services.
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