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Summary:

Cystic fibrosis is common genetic disease, inherited via an autosomal recessive pattern. The authors present state of

knowledge, concerning genetic and diagnostic problems, clinical signs and treatment. Several clinically evident
involvements of the eye such as xerophthalmia, deficiencies of tear film, functional changes of the optic nerve,
papilloedema, nyctalopia, retinal hemorrhages, have been described.
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Mukowiscydoza, czyli zwtdknienie torbielowate (CF — cystic
fibrosis) jest najczestszg, wielouktadowa, nieuleczalng chorobg,
uwarunkowang genetycznie, dziedziczacg sie w sposéb autosomal-
ny recesywny. Jest schorzeniem dzieci, mfodziezy i mtodych doro-
stych, u ktérych wystepuje dysfunkcja gruczotow zewnatrzwydziel-
niczych. ,Dziecko, ktérego czoto ma stony smak przy pocatunku,
umiera szybciej niz inne”. To szwajcarskie przystowie z XIIl wieku
zwrdcito uwage na jedna z charakterystycznych cech mukowiscydo-
zy — stony pot. Dopiero jednak w XX wieku odkryto, ze wysokie
wartosci elektrolitow w pocie sa objawem tej choroby (6).

Choroba ta wystepuje wsréd rasy biatej z czestoscig okoto 1:
2500 zywych urodzen, natomiast nosicielstwo pojedynczego allelu
stwierdza sie u jednej na 25 0s6b (15). U nosicieli nie stwierdza sie
objawow klinicznych i zaburzen elektrolitowych. Znacznie rzadziej
obserwowano mukowiscydoze u innych ras.

Gen mukowiscydozy

Przyczyng mukowiscydozy sa mutacje genu, kodujacego biatko
petnigce funkcje regulatora kanatu chlorkowego (CFTR — cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator), powodujace nie-
prawidtowy przezbtonowy transport jondw, a w konsekwencji
zaburzenia czynnosci gruczotéw wydzielania zewnetrznego (9, 12).

Do chwili obecnej poznano 915 mutadji. Nie kazda z nich oznacza
jednakze chorobe. W wiekszosci sg to mutacje punktowe wystepujace
u pojedynczych 0séb lub rodzin, nieme klinicznie. Najczestszg mutacjg
prowadzaca do wielonarzadowej ekspresji mukowiscydozy jest muta-
qja delta F508, polegajgca na deledji tréjki nukleotydéw-CCA w fancu-
chu DNA, czego nastepstwem jest brak fenyloalaniny w pozycji 508
ztozonego z 1480 aminokwaséw biatka CFTR. Czesto$¢ tej mutagji
w Swiecie wynosi ok. 70% przypadkéw, w Polsce za$ siega ok. 56% (2,
9). Oboje rodzice dziecka z mukowiscydozg maja co najmniej po jednej
nieprawidfowej kopii genu dla CFRT. Ryzyko wystapienia choroby
u rodzenstwa chorego dziecka wynosi 1: 4, posiadania mutacji powo-

dujacej mukowiscydoze w jednym allelu 1: 2 i odziedziczenia alleli bez
mutacji 1: 4. Ryzyko zachorowania na mukowiscydoze w przypadku
osoby blisko spokrewnionej z chorym wynosi 1: 120 (5).

Korelacja genotyp — fenotyp

Uszkodzenie funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki manifestuje
sie juz wewnatrztonowo w 5-10% przypadkéw CF, powodujgc nie-
drozno$¢ smétkowa. Dochodzi do niej wytgcznie u noworodkéw
obarczonych allelami PI. Sugeruje sie, ze stopien wydolnosci trzust-
ki zwigzany jest z wystepowaniem ,ciezkiej mutacji” — alleli PI,
ktére warunkujg catkowity zanik wydzielania enzyméw trzustko-
wych i zmienne objawy ptucne w stosunku do ,mutacji fagodnych”
— alleli PS, determinujacych wydolnos¢ trzustki. Korelacja genotyp
— fenotyp w wiekszym stopniu dotyczy zmian trzustkowych, nato-
miast zaburzenia ukfadu oddechowego stanowigce zasadnicza
przyczyne wysokiej Smiertelnosci w CF zalezg prawdopodobnie od
innych czynnikéw genetycznych i/ lub srodowiskowych (3, 15).

Kryteria rozpoznania mukowiscydozy (stanowi-

sko Polskiej Grupy Roboczej Mukowiscydozy)

Mukowiscydoze podejrzewa sie na podstawie stwierdzenia jed-
nego lub wiecej objawow klinicznych choroby, obcigzajacego
wywiadu rodzinnego lub dodatniego wyniku testu przesiewowego
noworodkdéw w kierunku CF (2, 3). Wstepne rozpoznanie nalezy
potwierdzi¢ jednym z badan wykrywajgcych dysfunkcje genu CFTR:
testem potowym (wykazujgcym znamiennie wysokie wartosci chlor-
kéw w pocie Cl >60 mmol/l) co najmniej w dwdch odrebnie wyko-
nanych badaniach, wykryciem mutacji w obu allelach genu CFTR
lub wysokimi wartosciami przezbtonowej réznicy potencjatow.

Objawy kliniczne
Klasyczny obraz choroby obejmuje zaburzenia prawidtowego
rozwoju fizycznego dziecka, zaburzenia trawienia z obecnoscig obfi-
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tych, ttuszczowych stolcow oraz réznorodne objawy przewlekiej
obturacyjnej choroby oskrzelowo-ptucne;.

Symptomatologia mukowiscydozy jest bardzo szeroka i doty-
czy¢ moze wiasciwie kazdego narzadu (4, 5). Objawy ze strony
ukfadu oddechowego wystepuja gtéwnie w postaci przewlekfego,
napadowego kaszlu, nawracajgcego zapalenia ptuc, obturacyjnego
zapalenia oskrzeli, krwioplucia, przewlektego zakazenia Pseudomo-
nas aeruginosa i/ lub Staphylococcus aureus, polipédw nosa i prze-
wlektego zapalenia zatok przynosowych.

Zmiany w uktadzie pokarmowym obejmuja niedroznos¢ smot-
kowa i jej ekwiwalenty, przedtuzajaca sie zéttaczke noworodkéw,
cuchnace, tluszczowe, obfite stolce, objawy zespotu ztego wchta-
niania, wypadanie odbytnicy, marsko$¢ watroby, kamice zétciowa
u dzieci, nawracajace zapalenie trzustki, skret jelita w okresie pto-
dowym.

Z innych objawéw w zaawansowanym stopniu choroby nalezy
wymieni¢: niedobor masy ciata i wzrostu, stony pot, palce pateczko-
wate, odwodnienie hiponatremiczne i zasadowice hipochloremiczng
o niejasnej etiologii, nawracajacy obrzek slinianek przyusznych, hipo-
protrombinemie po okresie noworodkowym. U znacznej wiekszosci
(blisko 98%) mezczyzn wystepuje azoospermia lub oligospermia
zwiazana z brakiem, niedorozwojem lub niedroznoscig nasieniowo-
du. Przypuszcza sig, ze w zyciu ptodowym nasieniowdd ulega zaczo-
powaniu zbyt lepka wydzieling i nastepnie jest resorbowany (4).

Objawy oczne

Objawy oczne w mukowiscydozie sa wynikiem przewlektych,
obstrukcyjnych schorzen ptuc i niewydolnosci trzustki (8). Efektem
choroby jest zajecie wszystkich nabtonkéw wydzielniczych tacznie
z okiem. Nasilenie dolegliwosci ze strony narzgdu wzroku zalezy od
stopnia rozwoju zmian ogélnych, charakterystycznych dla CF.

Znaczace zmiany dotycza filmu tzowego, co wigze sie z 0ogolng
dysfunkcja gruczotéw wydzielania zewnetrznego.

Czesto wystepuje obnizony poziom lizozymu i deficyt tez
w tescie Schirmera (13).

Test przerwania filmu fzowego z uzyciem fluoresceiny (FBUT —
fluorescein break up time), umozliwiajacy ocene stabilnosci war-
stwy fez, klinicznie sugeruje zaburzenia dotyczace warstwy lipido-
wej lub $luzowej. U pacjentéw z mukowiscydozg czas przerwania
filmu fzowego moze by¢ wydtuzony (13). Wyniki testu BUT nalezy
przyjmowac jednak ostroznie, poniewaz zalezg one réwniez od wie-
ku pacjenta, znamiennosci w kolejnych pomiarach, znieczulenia
miejscowego i schorzer powiek.

Na dysfunkcje lipidowa filmu tzowego moze wskazywac zwiek-
szona czestotliwo$¢ wystepowania zapalenia brzegéw powiek
w populacji chorych na mukowiscydoze, wynoszaca nawet 88%
(13), co znajduje potwierdzenie w pétilosciowym tescie interferendji
filmu tzowego, oceniajacym grubos¢ przedrogéwkowego filmu fzo-
wego.

W tescie Feringa, zaleznym od zawartosci mucyny (test krysta-
lizacji mucyny — ,wzér lidcia paproci”), moga wystapi¢ zmiany [l
i IV stopnia u ponad 26% pacjentow (8). Przyzyciowe barwienie
fluoresceing umozliwia wybarwianie ubytkéw nabtonka rogéwki
i penetracje fluoresceiny do przestrzeni miedzykomérkowej, przy
czym zaréwno zywe, jak i martwe komérki nie ulegaja zabarwieniu
(8, 13). Wyniki patologiczne wystepuja u okoto 80% chorych.

Przyzyciowe badanie ré6zem bengalskim nie wykazuje odchylen
od normy (13). Jest to metoda, ktéra wykrywa powierzchniowe

uszkodzenia rogéwki i spojowki poprzez wybarwianie martwych,
zdegenerowanych i ztuszczonych komérek nabtonka oraz $luzu.

Poziom witaminy A i biatka wigzacego retinol w surowicy
w mukowiscydozie jest obnizony (1, 13). Na skutek tego stosunko-
wo rzadko wystepuje kseroftalmia spojowki (zeskorzenie) oraz
keratynizacja. Moze dochodzi¢ do zwiekszonej przepuszczalnosci
nabfonka rogéwki, jego dysfunkgji nasilonej przez hiperglikemie
i zmniejszenia ilosci komdrek nabtonka.

Pacjenci chorzy na mukowiscydoze maja zmniejszong przezier-
nos$¢ soczewki (7). Wiadomo, ze zmniejszone ryzyko wystapienia
za¢my wspdtistnieje z przyjmowaniem witaminy A, C i E. Stanowia
one czynnik protekcyjny soczewki przeciwko jej uszkodzeniu oksy-
dacyjnemu. Niskie stezenie witaminy A w cieczy wodnistej wptywa
na obnizenie poziomu kwasu askorbinowego w cieczy wodnistej
soczewce, co moze indukowac powstawanie za¢my. Niedob6r wita-
miny A zmienia metabolizm mukopolisacharydéw, powoduje uwol-
nienie enzymow hydrolitycznych, co wptywa na obrzek ciata rzesko-
wego. Te dwa czynniki odgrywaja role w obnizeniu poziomu wita-
miny C w cieczy wodniste;j.

Dzieki badaniom fluorometrycznym szklistki stwierdzono
zwiekszong przepuszczalnos$¢ $rodbtonka siatkéwki i uszkodze-
nie bariery krew — siatkéwka, co moze ttumaczy¢ zmiany siat-
kéwkowe u pacjentéw cukrzycowych z mukowiscydozg. Zaawan-
sowana mukowiscydoza czesto wspofistnieje z obrzekiem tarczy
nerwu wzrokowego, krwotokami siatkéwkowymi, kretoscig
naczyn zylnych i torbielowatym obrzekiem plamki (13). Opisywa-
no zapalenia nerwu wzrokowego w przypadku leczenia chloram-
fenikolem zapalenia ptuc o cigzkim przebiegu u chorych z muko-
wiscydozg. Chloramfenikol powoduje toksyczne uszkodzenie
mieliny w nerwie wzrokowym (11). Stwierdza sie $lepote zmierz-
chowg oraz nieprawidfowy zapis w elektrookulogramie, skoto-
powym elektroretinogramie, badaniu wzrokowych potencjatow
wywotanych i zredukowany test czutosci na kontrast (10, 14).
Objawy te wystepujg u pacjentéw niestosujgcych suplementac;ji
witaminy A.

Leczenie mukowiscydozy (1, 5, 11)

1. Fizjoterapia — usuwanie wydzieliny w drzewie oskrzelowym.

2. Leki rozkurczajgce oskrzela.

3. Antybiotyki, mukolityki.

4. Przeszczepy ptuc — u pacjentdw z rozwinietg postacia choro-
by przeszczep ptuc jest leczeniem ratujacym zycie.

5. Odzywianie — suplementacja enzyméw trzustkowych, podaz
witamin (gféwnie witaminy A).

6. Somatyczna terapia genowa.

7. Leczenie objawéw suchego oka:

- ochrona istniejacych tez: nawilzanie pomieszczen, unikanie
czestego i dtugotrwatego stosowania soczewek kontaktowych,

- uzupetfnianie niedoboru tez: preparaty ,sztucznych tez"
w postaci kropli, zeléw, masci,

- leki zmniejszajace ilos¢ nieprawidtowego $luzu: acetylocyste-
ina w kroplach.

Pomimo poznania defektu podstawowego i zaburzeri moleku-
larnych prowadzacych do rozwoju mukowiscydozy nadal podstawg
leczenia jest postepowanie objawowe. Mukowiscydoza jest choro-
ba o wielu maskach, stad tez duzej uwagi wymaga ocena dolegli-
wosci zwigzanych z tym schorzeniem przez lekarzy réznych specjal-
nosci. Nalezy podkresli¢ szczegdlng role badania okulistycznego,
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objawy bowiem suchego oka u pacjentéw, gtéwnie u dzieci, moga
klinicznie manifestowac zmiany w mukowiscydozie. U chorych nale-
2y jak najwczesniej rozpocza¢ kompleksowg diagnostyke i leczenie,
co warunkuje dtugos$c i jakos¢ ich zycia.
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