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Jednym z istotnych zagadnien zwiazanych z oceng stanu klinicznego w mukowiscydozie jest moni-
torowanie zewnatrzwydzielniczej funkgji trzustki. Wynik badania molekularnego genu CFTR u chorych na muko-
wiscydoze posiada znaczenie rokownicze co do stopnia niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki. Obecnos¢
dwach ,ciezkich” mutacji genu CFTR prowadzi do wystapienia ciezkiej postaci niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej
trzustki, dwoch ,tagodnych” mutacji — determinuje wydolno$¢ narzadu. Natomiast obecnos¢ jednej fagodnej mutacji
genu CFTR nie wyklucza wystapienia ciezkiej postaci niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki. U pacjentow
z mukowiscydoza wystepowanie biegunki ttuszczowej w potaczeniu z pomiarem stezenia elastazy-1 w stolcu pozwa-
la na ocene funkgeji zewnatrzwydzielniczej trzustki.

Stowa kluczowe: mukowiscydoza, genotyp, mutacje genu CFIR, funkcja zewnatrzwydzielnicza trzustki.

One of the important issues of the assessment of the clinical status in CF is monitoring of exocrine
pancreatic function. CFTR gene analysis in CF patients displays prognostic value in relation to the degree of exocrine
pancreatic insufficiency. The presence of two “severe” CFTR mutations leads to pancreatic insufficiency, while the
presence of two “mild” mutations determines pancreatic sufficiency. However, the presence of one “mild” CFTR
mutation does not exclude the severe form of exocrine pancreatic insufficiency. In CF patients the presence of ste-

atorrhea and fecal elastase-1 concentration allows for exocrine pancreatic function assessment.
Key words: cystic fibrosis, genotype, CFTR gene mutations, exocrine pancreatic function.

Chociaz wydaje sie, ze u wszystkich chorych na
mukowiscydoze (cystic fibrosis — CF) wystepuja za-
burzenia zewnatrzwydzielniczej sekrecji trzustko-
wej, to jednak nie wszyscy pacjenci wykazuja kli-
niczna manifestacje choroby — biegunke ttuszczo-
wa [1]. W przesztosci stwierdzono, ze homozygoty
F508del sa niewydolne trzustkowo!, podczas gdy
ztozone heterozygoty F508del byty zaréwno wy-
dolne?, jak i niewydolne trzustkowo. Stad zacho-
wanie sekrecji trzustkowej przypisano obecnosci co
najmniej jednej ,tagodnej” mutacji genu CFTR, do-
minujacej nad ,ciezka”. Do ciezkiej niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki prowadzi¢ miata-

* Praca finansowana z projektu badawczego Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego N407 08732.

! Z biegunka tluszczowa.

2 Bez biegunki ttuszczowej.

by natomiast obecnos¢ dwéch ciezkich mutacji na
allelach genu CFTR [2]. Zgodnie z molekularnymi
konsekwencjami mutacji genu CFTR, dokonano ich
podziatu na pie¢ klas powodujacych [3]:

| — zaburzenie biosyntezy biatka,

[I - brak lub niekompletna potranslacyjna mo-
dyfikacje polipeptydu,

Il — wadliwa regulacje kanatu chlorkowego,

IV — zaburzenia przewodnictwa jonéw chlor-
kowych,

V — redukcje syntezy normalnego biatka.

W wyniku prowadzonych badari udowodnio-
no, ze klasa I, Il i Ill, przeciwnie do IV iV, obej-
muje ciezkie mutacje [4]. Jednakze determinacja
wydolnosci/niewydolnosci trzustki nie wydaje sie
tak jednoznaczna w odniesieniu do mutagji klasy
IV iV, jak sadzono wczesniej. W Swietle wszyst-
kich dostepnych danych obecno$¢ dwéch ,ciez-
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kich” mutacji genu CFTR prowadzi zazwyczaj do
wystapienia ciezkiej postaci niewydolnosci ze-
wnatrzwydzielniczej trzustki, a dwoéch ,fagodnych”
determinuje wydolnos¢ narzadu [5-10]. Obecnos¢
jednej ,fagodnej” mutacji genu CFTR nie wyklucza
natomiast pojawienia sie biegunki ttuszczowej [11].
W wyniku przeprowadzonych badan do mutagji
ciezkich zakwalifikowano m.in.: G551D, G542X,
R553X, W1282X, 621+1G-T, 1717-1G-A, N1303K,
W1282X, CFTR dele2,3 (21kb), 2183AAG oraz
2184insA, za tagodne uznano natomiast: R347W,
R117H, R334W i 3849+ 10kbC-T [4-11].

W zdrowej trzustce wiecej niz 99% lipazy syn-
tetyzowanej w komoérkach pecherzykowych prze-
chodzi do przewodéw trzustkowych, natomiast
mniej niz 1% przedostaje sie przez podstawny bie-
gun komoérek do naczyn limfatycznych i kapilar.
Wydzielanie ziaren zymogenowych (z enzymami
trzustkowymi) zalezne jest od normalnej funkgji
kanatu CFTR i skojarzonej z nig prawidfowej se-
krecji wodoroweglanéw. Nieprawidtowa/zaburzo-
na funkcja kanatu CFTR prowadzi do zmiany pH
przewodbéw wewnatrztrzustkowych oraz wtérnego
wytracania sie bogatobiatkowej wydzieliny. Synte-
tyzowane i wydzielane enzymy nie moga sie wy-
dosta¢ w naturalny sposéb. W konsekwencji do-
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chodzi do autodestrukcji miazszu trzustki [12].
U niewydolnych trzustkowo chorych na CF taka
blokada prowadzi ostatecznie do totalnej destrukgji
miazszu trzustki. U wydolnych trzustkowo pacjen-
tow opisany powyzej proces wystepuje z réznorod-
nym nasileniem, z szerokim spektrum mozliwosci
manifestacji narzadowej — od ciezkich nawracaja-
cych zapalen trzustki, do bardzo tagodnych zmian,
niewykrywalnych z zastosowaniem dostepnych me-
tod [1, 10].

U wiekszosci chorych na CF ocena wystepowa-
nia biegunki tluszczowej w potaczeniu z pomia-
rem stezenia elastazy-1 w stolcu pozwala na oce-
ne funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki. Uwa-
za sie, ze u niewydolnych trzustkowo pacjentoéw
praktyczne zastosowanie kazdej z metod obrazo-
wych pozwala na wiarygodna ocene uszkodzenia
miazszu trzustki. Natomiast chorzy na CF wydolni
trzustkowo niewatpliwie stanowia wyzwanie dia-
gnostyczne. U pacjentow tych z definicji wystepu-
ja zaburzenia sekrecji wodoroweglanéw (niekiedy
i enzymow trzustkowych). Aczkolwiek testy czyn-
nosciowe (poza inwazyjnym i niepraktycznym,
chociaz bardzo dokfadnym testem sekretynowo-
-cholecystokininowym) nie zapewniaja w ich przy-
padku wiarygodnych danych [1].
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