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CASE REPORT

CISTICNA FIBROZA U KLINICKOM BOLNICKOM CENTRU SPLIT
U RAZDOBLJU OD 1990.-2010. GODINE: KLINICKA OBILJEZJA

VERA BULAJIC!, NEVEN PAVLOV2, ANKA PRANIC KRAGIC?, RANKA DESPOT?, JASMINKA PAVELIC?, VIDA CULIC?

Cilj je utvrditi broj djece oboljele od cisticne fibroze, lijecene u Klinickom bolnickom centru Split od 1990. do 2010. godine, te
pokazati odnos vremena pojave i teZine simptoma bolesti i prezZivljenja i rezultata molekularno-genskog testiranja. U analizu je
ukljuceno Cetrnaestero djece s potvrdenom dijagnozom cisticne fibroze, a sve na osnovi dijagnostickih kriterija - prisutnosti povisenih
klorida u znoju, simptoma zeluc¢ano-probavnog sustava i simptoma na plucima, te molekularno-genske analize. Podatci su dobiveni
uvidom u povijesti bolesti i zdravstvene kartone pohranjene u Klinici za djecje bolesti Klinickog bolnickog centra Split. Procjena
prezivljenja nacinjena je matematickom metodom prema Kaplan-Mayeru. Najcesci zabiljezeni simptom bio je kronicni bronhitis koji
se javio zasebno ili udruzen sa simptomima Zelucano-probavnog sustava. U sve oboljele djece nadena je povisena koncentracija
klorida u znoju, a u trinaestero je napravljena i genska analiza. U petero djece utvrdena je bialelna mutacija Phe508del (Phe508del/
Phe508del). U dvoje djece nadena je mutacija Phe508del (jednog alela) udruzena sa splice site mutacijom 3849+1G->A4 u drugom
alelu. U dvoje djece nadena je monoalelna mutacija Phe508del, a u cetvero djece nije nadena niti jedna od 36 najcescih mutacija
koje se javljaju u genu CFTR u europskoj populaciji. Prosjecno prezivijenje nasih bolesnika iznosi 132 mjeseca (11 godina). U Dal-
maciji i u drugim regijama Hrvatske cisticna fibroza se nedovoljno dijagnosticira u usporedbi s drugim europskim zemljama, usprkos
¢injenici da se postuje dijagnosticki postupak za CF. Tome je razlog veliki broj neprepoznatih atipicnih slucajeva bolesti, te cinjeni-
ca da bolesnici s blazim oblicima ,,izmaknu * dijagnozi.

Deskriptori: CISTICNA FIBROZA — klasifikacija, komplikacije, dijagnoza, genetika; EUROPA; HRVATSKA

UvoD

Ucestalost cisti¢ne fibroze (CF) u bije-
loj rasi iznosi oko 1:2 500 novorodenih.
No u Republici Hrvatskoj se, prema epi-
demioloskim podatcima, bolest prepo-
znaje rjede nego $to je oc¢ekivano (1, 2). U
Zapadnoj Europi registrirano je 29095
oboljelih osoba. No i tu postoje velike
razlike u ucestalosti bolesti izmedu poje-
dinih drzava, $to se ne moZze objasniti
isklju¢ivo razli¢itom prosirenos¢u muta-
cija gena CFTR (od engl. cystic fibrosis
transmembrane regulator). Smrtnost u
dje¢joj dobi (0-18 godina) u Zapadnoj
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Europi iznosi oko 5%, ali se i ovi podatci
uvelike razlikuju izmedu pojedinih ze-
malja (3).

Cisti¢na fibroza (mukoviscidoza) au-
tosomno recesivna je nasljedna bolest
koja zahvacéa egzokrine Zlijezde. Bolest
uzrokuju mutacije gena CFTR, koje se
o¢ituju promjenom funkcije proteina,
transmembranskog regulatora provodlji-
vosti za ione klora. To je naj¢esca recesiv-
na nasljedna bolest bijele rase, koja
znacajno smanjuje zivotni vijek. Uce-
stalost bolesti u crnoj rasi je oko 1:20000,
a u zute rase oko 1:100000 (4, 5). Dosad
je nadeno oko 1 900 razli¢itih mutacija
gena; vecina ih se javlja sporadi¢no. Osim
toga, klinicka zna¢ajnost dijela mutacija
jo$ nije posve jasna. Najce$¢a mutacija u
opc¢oj populaciji, pa i u oboljelih Hrvata,
je Phe508del (60-70% oboljelih osoba)
(6). Uz visoku ucestalost bolesti u sje-
vernoj 1 zapadnoj Europi, od 1:2000 do
1:3000, jos je svaka 20. do 25. osoba he-
terozigot.

lako je bolest neizljeciva, napretkom
mogucnosti lijeCenja znatno je produzen
zivotni vijek, pa ¢ak 50% oboljelih osoba
u nekim zemljama zapadne Europe i
Amerike dozivi odraslu dob (7,8).

Klasi¢na klini¢ka slika CF-a obuhvada
5 osnovnih prezentacija: mekonijski ileus
u novorodenceta, kroni¢nu pluénu bolest,
simptome vezane za Zelucano-probavni
sustav, sindrom gubitka soli i musku ne-
plodnost(9). Plué¢na bolest je kona¢na od-
rednica prognoze vec¢ine oboljelih osoba.

U potpuno razvijenoj klini¢koj slici
rije¢ je o neishranjenom djetetu s po-
navljajué¢im infekcijama gornjeg i donjeg
disnog sustava, te sa simptomima maldi-
gestije 1 malapsorpcije. No moguca je
pojava i izoliranih simptoma kao Sto su:
1) kroni¢na pluéna bolest koja se moze
ocitovati samo: a) kolonizacijom ili in-
fekcijom bakterijama koje su karakte-
risti¢ne za cistiénu fibrozu; b) kroni¢nim
kasljem 1 iskaSljajem; c) trajnim promje-
nama na pluéima (npr. bronhiektazija,
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Tablica 1. Djeca oboljela od cisticne fibroze lijecena u KBC-u Split od 1990. do 2010. godine

. . o . . Trajanje Zivota — mjeseci
; Simptomi Klini¢ki znakovi bolesti* .
DOt.)hpOJ ave i Pocetak dijag. | (godina)
Spol | PV Isti /ili dodatni (u vrijeme | Postupka Ziv (ziva)
simptoma Prije indikacije za analizu specifi¢nih L J (mjeseci)
(mjeseci) pokazatelja CF povrdivanja dijagnoze CF Umro (la)
specifi¢nim pokazateljem**)
1 VA od rodenja Aholi¢ne stolice, hepatomegalija, proljev | A* 2 (0) -
2 VA 2 Ceste upale gornjih i donjih dignih putova | A* 4 132 (11) -
VA 2 Recidivirajuci bronhitisi, bati¢asti prsti A* 4 52 (4,3) -
4 M 1 Povracanje, proljev, kasalj B* 12 72 (6) -
5. |7 2,5 Bronbhitis, hepatomegalija, slabo B* 12 48 (4) -
napredovanje tjelesne mase
6 M 20 Cesti bronhitisi, sterilni brak roditelja, A* 48 108 (9) -
IVF zacece
7. M 8 Cesti bronhitisi A* 48 117 (10) -
8. |Z 8 Malapsorpcija C* 12 - 79 (6,5)
9. |M 8 Cesti bronhitisi A* 36 - 166 (13,8)
10. |Z 12 Slabo napredovanje tjelesne mase, nosna | A* 48 - 168 (14)
polipoza
11. |M 2. dan Perforacija tankog crijeva, slabo A* 8 - 96 (8)
napredovanje tjelesne mase
12. |M 8 Malapsorpcija B* 12 - 111 (9,2)
13. 'M 24 Upala pluca, imunodeficijencija klase A* 120 - 128 (10,6)
protutijela IgG
14. |Z 60 Upala pluca B* 120 - 144 (12)

*A - kroni¢ni bronhitis; B - kroni¢ni bronhitis i Zelu¢ano-probavni simptomi; C - kroni¢ni pankreatitis; simptomi “A” su blazi od simptoma “B” i “C”

** razina klorida u znoju

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji u bolesnika obolje-
lih od cisticne fibroze

Spol | Razina Genska analiza
klorida u
Znoju
(mmol/L)
1. Z 71 Nije radena
2. |Z 93 Phe508del/Phe508del
3. |Z 107 N/Phe508del
4. M |63 3849+1G->A*/AF508
5. |Z 75 3849+1G->A*/AF508
6. |M |84 Phe508del/Phe508del
7. M 241 Phe508del/Phe508del
8. |Z 90 Phe508del/Phe508del
9. |M |96 Phe508del/Phe508del
10. |Z 67 N/N
1. |M |120 N/Phe508del
12. |M |89 N/N
13. |M |75 N/N
14. | Z 76 N/N
F
*egzon 19

atelektaza, hiperinflacija, infiltracije); d)
bronhoopstrukcijom; e) nosnim polipima
i promjenama na paranazalnim sinusima;
f) bati¢astim prstima; 2) gastrointestinalni
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simptomi (jedan ili viSe): a) crijeva -
mekonijski ileus, sindrom distalne cri-
jevne opstrukcije, prolaps rektuma; b)
gusteraca - insuficijencija gusterace (ne-
dostatak egzokrinih enzima i kroniéni
recidiviraju¢i pankreatitis; c) jetra -
kroni¢na jetrena bolest s klinickim ili
histoloskim pokazateljima fokalne bilijar-
ne ciroze ili multilobularne ciroze; d)
neuhranjenost - zaostatak u tjelesnom
razvoju (proteinsko-kalorijska malnutri-
cija), hipoproteinemija, simptomi nedo-
statka enzima topivih u mastima. 3) sin-
drom gubitka soli: a) akutni gubitak soli;
b) kroni¢na metabolicka alkaloza; 4) ne-
plodnost u muskarca (opstruktivna azoo-
spermija).

Dijagnoza bolesti temelji se u prvom
redu na tipi¢nim klini¢kim znakovima bo-
lesti 1 povisenim vrijednostima klorida u
znoju (9). Atipi¢ne prezentacije CF-a su
monosimptomatski oblici bolesti u koji-
ma se pronade jedna, a katkada niti jedna
mutacija (10). Najceséi simptomi atipi¢ne
prezentacije CF-a su kroni¢ni recidivira-
jucéi pankreatitis i neplodnost u muskom
spolu. U svih bolesnika s atipiénom i mo-
nosimptomatskom prezentacijom bolesti,
s grani¢nim koncentracijama klorida u

znoju 1 kad se genotipizacijom ne dokazu
homozigotne mutacije gena CFTR, vazno
je nadiniti niz postupaka ne bi li se otkrili
neki simptomi/klinicki entiteti za koje
znamo da su konzistentni s dijagnozom
cisti¢ne fibroze, odnosno koji ¢e mozda
povrditi postojanje neke druge bolesti. U
odsutnosti klasi¢ne klinicke slike treba
obaviti laboratorijske pretrage i u brace i
sestara oboljelih. Polubraca takoder za-
sluzuju geneticko ispitivanje, jer je i u
njih rizik za CF povecan (oko 1:100-300,
ovisno o stvarnoj ucestalosti bolesti u po-
pulaciji). Najc¢esée upotrebljavan, vrlo
koristan i pouzdan test za dokazivanje
CF-a je odredivanje koncentracije klorida
u znoju.

Kona¢na potvrda bolesti dobiva se
genskim testiranjem, bez obzira na to je li
rije¢ o karakteristiénoj ili atipi¢noj kli-
nickoj slici bolesti, grani¢nim vrijedno-
stim klorida u znoju, muskoj sterilnosti
(CBAVD, od engl. Congenital Bilateral
Absence of Vas Deferens), ili CFTR-RD-u
(od engl. related disorder) u odraslih (11).
Medutim, ima bolesnika kod kojih je
otkrivena samo jedna mutacija, a druga je
nepoznata, a vrlo rijetko se nadu i bole-
snici koji imaju dvije nepoznate (dosad
neotkrivene) mutacije (12-14).
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Gensko testiranje indicirano je i kad se
tijekom prenatalne obrade (UVZ) u fetusu
pokaze hiperehogeno crijevo ili dilatirane
crijevne vijuge. Braca i sestre oboljelih
koji su bez simptoma nose rizik od oko
70% da budu nositelji, te ¢ée odluéiti o
tome zele li se testirati kad dosegnu pu-
noljetnost.

Vecina oboljelih osoba ima povisenu
koncentraciju klorida u znoju, tesku bo-
lest pluéa i insuficijenciju gusterace, a ve-
liki broj ih ima homozigotnu mutaciju
Phe508del gena CFTR.

Suprotno tome, nositelji mutacije
R117H imaju bolest pluéa, ali o¢uvanu
funkciju gusterace.

Svrha rada je utvrditi broj djece obo-
ljele od cisti¢ne fibroze, koja su lijecena u
Klini¢kom bolni¢kom centru Split od
1990. do 2010. godine, te pokazati odnos
vremena pojave i tezine simptoma bolesti
i prezivljenja i rezultata molekularno-
genskog testiranja. Tako dobiveni rezulta-
ti moci ¢e se usporediti s postoje¢im po-
datcima za cijelu Hrvatsku i svijet.

ISPITANICI I POSTUPCI

U analizu je ukljuceno cetrnaestero
djece s potvrdenom dijagnozom CF-a, a
sve na osnovi dijagnosti¢kih kriterija —
viSekratno potvrdene povisene koncentra-
cije klorida u znoju, simptoma zelu¢ano-
probavnog sustava i simptoma na plu¢ima
te molekularno-genske analize. Rije¢ je o
retrospektivnoj analizi oboljelih u raz-
doblju od 1990. do 2010. godine. Pracena
je ucestalost pojave bolesti, prezivljenje
oboljelih, a prikazani su i simptomi i
rezultati molekularno-genske analize do-
biveni uvidom u povijesti bolesti ili
epikrize i zdravstvene kartone pohranjene
u Klinici za dje¢je bolesti Klinickog
bolni¢kog centra Split.

Razina klorida u znoju odredivana je
metodom ion selektivne elektrode za klor
na automatskom bioanalizatoru “Archi-
tects 1600°.

Mutacije gena CFTR odredene su u
Klini¢koj jedinici za molekularnu dija-
gnostiku Klini¢kog zavoda za laborato-
rijsku dijagnostiku, Klini¢kog bolnic¢kog
centra Rebro, Zagreb. Primijenjen je
standardni postupak odredivanja muta-
cija upotrebom multiparametarskog kita
INNO-LIPA CFTR 19 i CFTR17+Tn
update (Innogenetics, Gent, Belgija) za
odredivanje 36 naj¢e$¢ih mutacija gena u
bijele rase i Tn polimorfizma unutar in-
trona 8. Za odredivanje mutacija primi-
jenjena je DNA izoliran iz uzoraka pune
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Slika 1. Prikaz prezivijenja djece oboljele od cisticne fibroze u Klinickom bolnickom centru Split u razdoblju

od 1990.-2010. godine

krvi, automatizirano, primjenom Thermo
Scientific KingFisher instrumenta (Ther-
mo Fisher Scientific Inc., MA, SAD).

Procjena prezivljenja nacinjena je ma-
tematickom metodom prema Kaplan-Ma-
yeru (15, 16). Od 14-ero bolesnika 7-ero
ih je preminulo (tzv. complete observa-
tion), a 7-ero ih je zivih (tzv. censored ob-
servation). Krivulja prezivljenja i procje-
na medijana prezivljenja nadinjena je
upotrebom GraphPad Prism (version 5)
programa (16).

REZULTATI

U tablici 1 prikazane su sve oboljele
osobe: sedam djecaka i sedam djevojcica.
Dob dijagnosticiranja bila je razdoblje
malog djeteta s izuzetkom troje djece
osnovnos$kolske dobi. Jedno dijete premi-
nulo je u dojenackoj dobi i po troje djece
u predskolskoj dobi (<7 god) i za vrijeme
osnovnog $kolovanja. Preostala se djeca
lijece i osjecaju se dobro.

Najces¢i zabiljezeni simptom bio je
kroniéni bronhitis koji se javio zasebno
(A) ili udruzen sa simptomima zelu¢ano-
probavnog sustava (B). Simptom kro-
ni¢nog bronhitisa blazi je od njegove
kombinacije sa simptomima Zelu¢ano-
probavnog sustava.

U tablici 2 prikazani su dijagnosticki
kriteriji za CF. U sve oboljele djece nade-
na je povisena koncentracija klorida u
znoju, a u trinaestero je obavljena i gen-
ska analiza. U petero djece utvrdena je

bialelna mutacija Phe508del (Phe508del/
Phe508del). To je naj¢esca mutacija gena
CFTR prisutna u Europi. U dvoje djece
nadena je mutacija Phe508del (jednog
alela) udruzena sa splice site mutacijom
3849+1G->A na drugom alelu (granica
egzona/introna 19) (Phe508del /3849+1G-
>A). U dvoje djece nadena je monoalelna
mutacija Phe508del (N/ Phe508del), a u
njih Cetvero nije nadena niti jedna od 36
najces¢ih mutacija koje se javljaju u genu
CFTR (N/N).

Prosje¢no prezivljenje nasih bolesnika
iznosi 132 mjeseca (11 godina) (slika 1).

RASPRAVA

Prema podatcima Referentnog centra
za cisti¢nu fibrozu Republike Hrvatske u
razdoblju od 1990. do 2010. godine lije-
¢eno je 111-ero oboljelih osoba. Udio po-
dataka iz naseg KBC-a u ukupnom broju
oboljelih iznosi 12,6%.

Naime, prema definiciji Europske
unije u rijetke bolesti pripadaju one koje
se javljaju s ucestalo§¢u manjom od
5:10000 osoba. Procjenuje se da ih je
5000 — 8000 te da zahvacaju 6-8% ukup-
ne populacije. To zna¢i da se medu 459
milijuna stanovnika u 25 zemalja EU-a
nalazi 27 — 36 milijuna osoba s rijetkim
bolestima, od kojih su neke doista vrlo
rijetke, ucestalosti manje od 1:100000.
CF se javlja s ucestalos¢u od 1:2000 do
1:3000 osoba te pripada rijetkim bole-
stima.
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U veéini europske populacije CF po-
gada jedno od 2500 do 3500 zivorodene
djece. Na temelju tog podatka moze se
izraCunati da je svaka 25.-30. osoba zdra-
vi nositelj (heterozigot) gena za bolest.

U zemljama Zapadne Europe i SAD-a
postoje vrlo dobri registri oboljelih od
CF-a, prema kojima je vidljivo da je broj
oboljelih u Republici Hrvatskoj pod-
cijenjen (17).

Tako se npr. u Italiji registar oboljelih
od cisti¢ne fibroze vodi od 1988. godine,
te je u njega upisano 4 209 oboljelih oso-
ba. Prema tim podatcima u posljednjih je
desetak godina zabiljezeno znacajno
povecanje broja novodijagnosticiranih u
ranoj zivotnoj dobi (unutar prva tri mje-
seca zivota), takoder i u adolescentnom
razdoblju (18). Takoder, vise od 50%
oboljelih su adolescenti ili odrasli, $to
povecava medijan prezivljenja s ¢etrnaest
(1988.) na dvadeset dvije godine (18).
Sliéno je i u Velikoj Britaniji i Irskoj u
kojoj je registar osnovan 2001. godine,
iako je to europska zemlja s najvecom
ucestalosc¢u oboljelih, kao i u veéini osta-
lih europskih drzava te Kanadi i SAD-u
(19-21).

Da je broj oboljelih od CF-a u RH (a
vjerojatno i u drugim zemljama koje ne
pripadaju Europskoj uniji) podcijenjen,
vrlo dobro ilustriraju dvije, gotovo iden-
ti¢ne studije u kojima su prikazani podatci
European Cystic Fibrosis registra (3, 17).
Teziste istrazivanja stavljeno je na prika-
zivanje demografskih podataka (dob u
vrijeme postavljanja dijagnoze bolesti,
trenutna dob oboljelih, spol, genotip) o
osobama prijavljenima u registar i njiho-
vu raspodjelu na zemlje Europske unije
(EU) i onih izvan nje (istraZivanjem je
obuhvaceno 35 zemalja temeljem Clanstva
u EU-u od 2003. godine). Vjeruje se, nai-
me, da zbog razlika koje postoje u proto-
kolima, a koje su uvjetovane moguéno-
stima otkrivanja/potvrdivanja bolesti i
prikupljanju podataka o oboljelim osoba-
ma u pojedinim zemljama Europe, postoji
i razlika u broju registriranih slucajeva u
ove dvije skupine zemalja (EU i one koje
nisu u EU-u), i kao posljedica toga
odgovarajuée skrbi i prezivljenja obolje-
lih osoba. Istrazivanje je provedeno na 25
215 registriranih oboljelih osoba iz ze-
malja EU-a i 3 809 osoba iz zemalja koje
nisu u EU-u. Matematickim modelira-
njem demografskih podataka proizislo je
da bi u zemljama koje nisu u EU-u trebalo
biti ¢ak 84% vise registriranih slucajeva
osoba oboljelih od CF-a. Naime, medijani
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starosne dobi oboljelih osoba u zemljama
EU-a i onima koje to nisu iznosili su 17,0
i 12,1 godina, proporcija oboljelih osoba
starijih od 40 godina iznosila je 5% (EU)
i 2% (ne-EU), a srednja dob prezivljenja
16,3 (EU) i 4,9 (ne-EU) godina. O¢ito je,
dakle, da se u zemljama EU-a CF dija-
gnosticira ¢esce i ranije nego u zemljama
koje nisu u EU-u, §to pirodnosi boljem
lijecenju i sveopcoj boljoj skrbi oboljelih,
a time i njihovom duzem zivotu. A koji je
moguéi razlog manjoj proporciji zabi-
ljezenih oboljelih osoba u zemljama koje
nisu u EU-u, odnosno Republici Hrvat-
skoj, a u odnosu na zemlje EU-a? Je li to
nepostojanje programa probira, nepravo-
dobno prepoznavanje bolesti, vec¢a smrt-
nost u dojenackoj dobi?

Nadalje, u brojnim zemljama obavlja
se i neonatalno testiranje na CF, §to ta-
koder pridonosi boljem poznavanju stvar-
no oboljelih u nekoj zemlji, ali i ranijem i
kvalitetnijem lijeCenju i skrbi oboljelih
osoba (22).

U Hrvatskoj je zabiljezen manji posto-
tak oboljelih od o¢ekivanog, s obzirom na
uCestalost bolesti u zemljama naSeg
okruzenja, $to se povezuje s ¢injenicom
da bolesnici s blazim oblicima bolesti ,,iz-
maknu“ dijagnozi, a zacijelo se mnogi i
pogrjesno ili kasno dijagnosticiraju. Vrlo
dobar primjer je mala bolesnica (redni
broj 8 u tablicama 1 i 2) koja se od
dojenacke dobi (od 8. mjeseca zivota)
lije¢i od malapsorpcijskog sindroma (bez
biopsije sluznice) uvodenjem bezgluten-
ske dijete 1 Pregomina. Biopsija sluznice
obavljena je tek kad su djevojcici bile 2,5
godine; nalaz je bio uredan. Tek nakon
dodatnih Sest mjeseci ucinjen je znojni
test koji je pokazao koncentraciju klorida
od 90 mmol/L. Naknadnom genskom
analizom dokazana je bialelna mutacija
gena CFTR (Phe508del/Phe508del), ¢ime
je konaéno potvrdena dijagnoza bolesti —
cisticna fibroza. Djevoj¢ica ima promjene
gastrointestinalnog sustava te poremede-
ne enzime jetre i gusterace, a sad se jav-
ljaju i pluéni simptomi. U rjeSenju ovog i
sliénih slucajeva zacijelo bi pomogao
novorodenacki probir na CF (23).

Sto se ti¢e genske analize valja nagla-
siti da je ona povezana s troskovima koje
HZZO tesko nadoknaduje bolnicama.
Ipak, genska je analiza obavljena u sve
djece, osim u dvomjese¢ne djevojéice
koja je preminula. U Eetvero djece nije
nadena niti jedna (na oba alela) od 36
najces¢ih mutacija gena CFTR. U dvoje
djece mutacija je pronadena na samo jed-

nom alelu. Vrlo je vjerojatno da ta djeca
nose neku od rijetkih mutacija koje
zahvacaju gen CFTR, a koja se ne do-
kazuje primjenom INNO-LIPA CFTR 19
i CFTR17+Tn wupdate (Innogenetics,
Gent, Belgija). U takvim sluc¢ajevima (ili
u sluc¢ajevima kad se roditelji ve¢ bole-
snog djeteta odluc¢uju na novu trudnocu ili
u sluéaju kad bolesno dijete u odrasloj
dobi treba postati roditelj) trebalo bi
naciniti sekvenciranje cijeloga gena.
Sekvenciranje gena CFTR ne provodi se u
Hrvatskoj, pa se zato takva analiza radi
vrlo rijetko (uzorak se na obradu Salje u
inozemstvo), kao $to je npr. bio slucaj s
bolesnicima brojeva 4 i 5 u kojih je otkri-
vena mutacija 3849+1G->A.

U zakljucku, bitno je pridrzavati se
dijagnostickog postupka za cisticnu fi-
brozu, koji je vrlo sli¢an onom u zemlja-
ma Europske unije, s obzirom na to da: a)
epidemioloski podatci iz Hrvatske upu-
¢uju na to da se bolest prepoznaje rjede
nego §to je o¢ekivano, b) je bolest vazno
otkriti Sto ranije, jer su tada bolesnikove
mogucnosti u smislu kakvoce i trajanja
zivota bolje (24, 25); c) postoje i atipicni i
blagi oblici bolesti koji takoder zahtije-
vaju lijeCenje (26, 27); d) zbog eko-
nomskih razloga.
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CYSTIC FIBROSIS AT SPLIT UNIVERSITY HOSPITAL CENTER 1990-2010: CLINICAL CHARACTERISTICS

V. Bulaji¢, N. Pavlov, A. Pranic¢ Kragic¢, R. Despot, J. Pavelic, V. Culi¢

Objective is to determine the number of children with cystic fibrosis treated during the 1990-2010 period at Split University

Hospital Center, and to demonstrate the relationship of disease occurrence, severity of symptoms, survival rates and results of mo-
lecular genetic testing. The analysis included 14 children with confirmed diagnosis of cystic fibrosis, all based on the following
diagnostic criteria: presence of elevated chloride in sweat, gastrointestinal symptoms with or without pulmonary symptoms, and
molecular genetic analysis. Data were obtained by examining medical records from Department of Pediatrics, Split University
Hospital Center. Estimation of survival was calculated by Kaplan-Mayer mathematical method. The most commonly reported symp-
tom was chronic bronchitis that appeared either alone or associated with gastrointestinal symptoms. In all affected children, we
found elevated concentration of chloride in sweat. Genetic analysis was done in 13 children. Five children had Phe508del mutation
(Phe508del/Phe508del) on both alleles, two children had Phe508del mutation (one allele) in association with splice site mutation
3849 +1 G-> in the second allele, and another two children had monoallelic Phe508del mutation. Four children had none of the 36
most commonly diagnosed mutations that occur in the CFTR gene in European population. Average survival of our patients is 132
months (11 years). In comparison with other regions of Europe, cystic fibrosis is not frequently diagnosed either in Dalmatia or in
other regions of Croatia. We think that there are many undetected cases with atypical symptoms, as well as incorrect or late diagno-
ses. Milder forms of disease evade diagnosis as chronic bronchitis, rhinitis, nasal polyps, and sterility in men.
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