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Streszczenie

Mukowiscydoza jest najczgstszg chorobg genetyczng rasy bialej dziedziczong autosomalnie recesywnie. U wielu
chorych ma nietypowy, a czasami wrecz skryty przebieg i moze by¢ trudna do rozpoznania. W artykule opisano
przypadek 5-miesigcznego niemowlecia pici meskiej z objawami: odwodnienia, hiponatremii, hipokaliemii, hipo-
chloremii oraz z alkalozg metaboliczng, brakiem taknienia oraz niedozywieniem, sugerujgcymi zespot Barttera. Na
podstawie nieprawidtowego wyniku jontoforezy pilokarpinowej u dziecka rozpoznano mukowiscydoze. Diagnoze
potwierdzito badanie genetyczne, w ktérym wykryto mutacje AFS08/AF508. Na podstawie niniejszego przypadku
oraz doniesien literaturowych mozna stwierdzié, ze u dzieci, u ktérych obserwuje si¢ alkaloz¢ metaboliczng oraz
dyselektrolitemi¢ w diagnostyce réznicowej nalezy wzigé pod uwage mukowiscydoz¢ (Adv Clin Exp Med 2005,
14, 6, 1341-1344).

Stowa kluczowe: mukowiscydoza, hiponatremia, hipokaliemia, hipochloremia, alkaloza metaboliczna, niedozy-
wienie, zespot pseudo-Barttera.

Abstract

Cystic fibrosis is the most common autosomally recessive disease of human white race. Since many patients
demonstrate atypical symptoms or even latent disease, the exact diagnosis is often difficult to establish. A 5-
months-old boy with dehydratation, hyponatraemia, hypokalaemia, hypochloraemia, metabolic alkalosis, failure of
thrive, and malnutrition is presented. Based on an abnormal sweat test the cystic fibrosis was diagnosed. The diag-
nosis was confirmed by the molecular examination, which revealed AFS08/AF508 mutation. Based on the disease
history and available literature it could be stated that in case of children with metabolic alkalosis and dyselec-
trolytaemia of unknown etiology, a detailed laboratory examinations are indicated in order to exclude or possibly
confirm cystic fibrosis (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1341-1344).

Key words: cystic fibrosis, hyponatraemia, hypokalaemia, hypochloraemia, metabolic alkalosis, malnutrition,
pseudo-Bartter syndrome.

Mukowiscydoza (CF — cystic fibrosis) jest
wrodzong, wielouktadowg chorobg dzieci, mio-
dziezy i dorostych [1]. Jest to najczestsza choroba
genetyczna rasy biatej dziedziczona autosomalnie
recesywnie. Czgstos¢ jej wystgpowania wynosi
w réznych krajach od 1 : 200 do 1 : 5000 zywo
urodzonych noworodkéw [2—4]. W Polsce na pod-
stawie badan przesiewowych noworodkéw, pro-
wadzonych przez Milanowskiego w latach
1999-2000 oceniono czgsto$¢ wystegpowania mu-

kowiscydozy na 1 : 5138 [3]. Jest ona nizsza niz sza-
cowana 30 lat wczesniej przez Bozkowg na 1 : 2300
[4]. Przyczyng choroby sg mutacje genu CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator) odpowiedzialne za zaburzenia transportu jo-
nowego na powierzchni apikalnej komdrek na-
btonkowych gruczotéw wydzielania zewngtrzne-
go. W konsekwencji powoduje to caly cykl
zaburzen metabolicznych i doprowadza do uszko-
dzenia funkcji i struktury gruczotéw zewngtrzwy-
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dzielniczych oraz narzgdéw i uktadéw bezposre-
dnio z nimi zwigzanych [1]. Klasyczny fenotyp
CF charakteryzuje si¢ nawracajacymi infekcjami
drég oddechowych i postepujacg obturacjg oskrze-
li, prowadzaca do przewleklej choroby oskrzelo-
wo-ptucnej, niewydolnoscig zewngtrzwydzielni-
czg trzustki oraz wysokimi stg¢zeniami chlorkéw
w pocie [1, 5]. W tych przypadkach rozpoznanie
choroby jest stosunkowo latwe. Jednakze u wielu
chorych schorzenie ma nietypowy, a czasami
wrecz skryty przebieg, co powoduje, ze CF moze
by¢ rozpoznawana w bardzo réznym wieku, cza-
sami dopiero u dorostych ludzi [6]. Pierwszymi
objawami mukowiscydozy u niemowlgt mogg by¢
zaburzenia elektrolitowe z alkalozg metaboliczna,
brak taknienia i brak przyrostu masy ciata [6-9].
Podobne objawy kliniczne i laboratoryjne mozna
obserwowac w zespole Barttera.

Autorzy opisujg przypadek S5-miesiecznego
chlopca, u ktérego gléwnymi objawami CF byta
dyselektrolitemia oraz zasadowica metaboliczna.

Opis przypadku

5-miesigczne niemowle pici meskiej, pierwsze
dziecko mtodych, zdrowych rodzicéw urodzito si¢
o czasie, sitami natury. Chiopiec wazyt 3500 g,
i byt w stanie ogélnym dobrym (10 punktéw
w skali Apgar). Zostal przyjety do Kliniki Pedia-
trii, Gastroenterologii i Zywienia AM we Wrocla-
wiu z powodu niedozywienia.

Od urodzenia obserwowano u dziecka nieza-
dowalajgce przyrosty masy ciala — poczgtkowo
rozwdj fizyczny oceniany w siatkach centylowych
przebiegal w kanale 3—10 centyla, a od 4. miesig-
ca zycia ponizej 3 centyla. Wedlug matki niemow-
l¢ oddawato prawidtowe stolce okoto 2 na dobe,
byto karmione naturalnie do chwili hospitalizacji,
a od 3. miesigca zycia dokarmiane mlekiem kro-
wim modyfikowanym. Okoto miesigca przed
przyjeciem do kliniki zaobserwowano pogorsze-
nie konsystencji stolcow, chiopiec zaczal oddawad
4-5 luznych stolcéw na dobe, z domieszkg Sluzu,
na przemian ze stolcami zapartymi (wypréznienia
prowokowano czopkiem). Z uwagi na rozpoznane
w tym czasie towarzyszgce zapalenie uszu rozpo-
czeto ambulatoryjnie leczenie antybiotykiem
(amoksycylina w potaczeniu z kwasem klawula-
nowym), ktéry podawano przez 10 dni. Z powodu
braku poprawy, objawéw odwodnienia i spadku
masy ciala pacjenta skierowano do szpitala rejono-
wego. W czasie hospitalizacji u dziecka w bada-
niach laboratoryjnych wykazano zasadowic¢ me-
taboliczng, hiponatremi¢ i hipokaliemi¢, w posie-
wie moczu bakteriuri¢ (E. coli > 10° kom./ml),
w RTG Kklatki piersiowej stwierdzono zmiany za-

palne. Zastosowano antybiotykoterapi¢ (cefuro-
ksym) oraz nawadnianie pozajelitowe z uzupetnie-
niem niedoboréw potasu, uzyskujac poprawe sta-
nu ogdlnego, szybkg normalizacje gospodarki
kwasowo-zasadowej 1 elektrolitowej, ustgpienie
biegunki oraz przyrost masy ciata. Chlopca wypi-
sano do domu z rozpoznaniem zapalenia wieloo-
gniskowego ptuc, przewleklej biegunki, zakazenia
uktadu moczowego. W domu dziecko byto niespo-
kojne, nie chcialo jes¢ i pi¢. Z objawami odwo-
dnienia ponownie przyjeto je na oddziat szpitala
rejonowego, skad przekazano do kliniki w celu
diagnostyki i leczenia.

Przy przyjeciu stan ogdlny dziecka byl dosé
dobry, hipotreptyczne (masa ciata 5300 g < 3 cen-
tyla) napiecie mi¢sniowe nieco ostabione, Sluzéw-
ki jamy ustnej podsychajace. Poza tym w badaniu
przedmiotowym nie stwierdzono odchyleit w na-
rzadach wewnetrznych.

W badaniach laboratoryjnych wykazano na-
stepujace nieprawidlowosci: zasadowicg metabo-
liczng (pH = 7,51; pCO, 41,3 mm Hg; pO,
61,5 mm Hg; HCO; 32,1 mmol/l; BE + 9,2 mmol/l),
hiponatremi¢  (132,7 mmol/l), hipokaliemi¢
(3,28 mmol/l), hipochloremie¢ (95 mmol/l), zwigk-
szong aktywnos¢ enzymow watrobowych w suro-
wicy: AspAT 54 U/l (norma: 1-37 U/l), AIAT 52
U/l (norma: 1-40 U/), fosfatazy alkalicznej 380 U/I
(norma: 95-370 U/l). Z uwagi na podejrzenie ze-
spotu Barttera wykonano dobowg zbiérk¢ moczu,
w ktorej oznaczono stezenie Na, K, Cl (wartosci
elektrolitéw byly prawidtowe). Aktywnos¢ reni-
nowa osocza oraz stezenie aldosteronu w surowi-
cy miescilty si¢ w granicach normy wiekowe;.
W toku dalszego postgpowania wykonano jontofo-
rez¢ pilokarpinowg — 2-krotnie stwierdzono
podwyzszone stgzenie chlorkow w pocie (Cl:
113,6 mEq/l i 111,1 mEg/l). W badaniu katu
stwierdzono obecnos¢ licznych kropli ttuszczu,
pH stolca — 5,8. Pozostale badania laboratoryjne
(morfologia krwi, badanie og6lne moczu, posiew
moczu, badanie uktadu krzepnigcia, stezenie bili-
rubiny, mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego,
biatka catkowitego, magnezu, zelaza, fosforanéw
nieorganicznych, cholesterolu oraz amylazy w su-
rowicy) byty prawidlowe. W badaniach obrazo-
wych (USG jamy brzusznej oraz przezciemigczko-
we USG gtowy) nie wykazano odchylen.

U dziecka rozpoznano mukowiscydozg. Po-
brano krew na badanie molekularne. Wykryto naj-
czesciej wystepujacg w CF mutacje AF508/AF508,
co ostatecznie potwierdzito rozpoznanie.

Dzigki zastosowaniu nawadniania pozajelito-
wego oraz doustnego leczenia preparatami chlorku
potasu (KCI) uzyskano szybkg normalizacje wyni-
kéw badan laboratoryjnych. W terapii stosowano
ponadto Kreon® oraz suplementacj¢ witaminami
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rozpuszczalnymi w tluszczach, dzigki czemu uzy-
skano poprawe stanu ogélnego i taknienia. Dziec-
ko zaczgto przybiera¢ na wadze, oddawato papko-
wate stolce 1-3 na dobg. W ciggu 16-dniowej ho-
spitalizacji uzyskano przyrost masy ciata o 1160 g.

Omowienie

W artykule opisano przypadek 5-miesigczne-
go chlopca ze wzgledu na nietypowy i stosunkowo
rzadko opisywany obraz mukowiscydozy, ktérej
gléwnymi objawami byty zaburzenia elektrolito-
we ze wspoOlistniejacg alkalozg metaboliczng
1 odwodnieniem. W Polsce nie ma danych o czg-
stosci wystgpowania poszczegdlnych objawdéw
poprzedzajacych rozpoznanie. Wedtug United Sta-
tes Cystic Fibrosis Foundation Data Registry naj-
czgsciej stwierdza si¢ obecnos¢ objawow ze stro-
ny uktadu oddechowego (45,1% chorych), niedo-
zywienie (35,9%), zesp6t zlego wchlaniania
z tluszczowymi stolcami (26,7%), niedroznosc¢
smoétkowa (17,7%) zaburzenia elektrolitowe
(6,2%) 1 rzadziej wypadanie odbytnicy, polipy no-
sa 1 choroby zatok, zaburzenia watrobowe [7]. Ty-
powe dziecko, u ktérego podejrzewa si¢ mukowi-
scydozg to kaszlace, niedozywione niemowle, od-
dajace luzne, thuszczowe stolce [5, 7]. Mimo ze
hiponatremia i hipochloremia moga wystgpié
w przebiegu CF, to najczgsciej sg poprzedzone ty-
powymi objawami, takimi jak: niedroznos¢ smoét-
kowa, nawracajgce i przewlekte zapalenia ptuc
czy biegunki thuszczowe [5, 7, 9-12].

Zasadowica metaboliczna z obnizonym steze-
niem sodu, chloru i potasu wystepuje u dzieci
rzadko. Moze towarzyszy¢ biegunce chlorowej,
zwezeniu odZwiernika, nefropatii z utratg soli, le-
czeniu prostaglandynami oraz zespolowi Barttera
[8, 10, 13]. Wystepujacy u przedstawianego dziec-
ka zesp6t objawow (utrzymujgca si¢ alkaloza me-
taboliczna, hiponatremia, hipokalemia, hipochlo-
remia oraz hipotonia mig$niowa, brak taknienia,
zaburzenie przyrostu masy ciata) bez poprzedzaja-
cych wymiotow sugerowat w pierwszej kolejnosci
rozpoznanie zespotu Barttera. Jednakze prawidio-
we stezenie elektrolitbw w dobowej zbidrce mo-
czu, prawidlowe stezenie aldosteronu w surowicy
oraz prawidtowa aktywnos¢ reninowa osocza wy-
kluczyly pierwotng chorobe nerek jako przyczyng
obserwowanych zaburzen. Réwniez szybkie wy-
roéwnanie zaburzen elektrolitowych i kwasowo-za-
sadowych po podaniu chlorku sodu, potasu i na-
wodnieniu niemowlgcia (w ciggu pierwszej doby
leczenia) mogto posrednio wykluczy¢ rozpozna-
nie zespotu Barttera. Rozszerzenie diagnostyki
r6znicowej o jontoforezg pilokarpinowa wykazato
podwyzszone stgzenie chlorkéw w pocie, co po-

zwolilo na rozpoznanie zespotu pseudo-Barttera
w przebiegu CF. Do obecnej chwili niewiele jest
prac opisujacych podobne zaburzenia wsréd pa-
cjentéw chorych na CF [6, 9-11, 14].

Mimo ze gtéwnym objawem zaréwno zespotu
Barttera, jak i zespotu pseudo-Barttera jest obnizo-
ne stezenie elektrolitow w osoczu, to obydwa ze-
spoty znaczaco sie réznig. W zespole Barttera test
potowy jest ujemny, a zaburzone wydalanie nerko-
we elektrolitow. W zespole pseudo-Barttera
w przebiegu CF dochodzi natomiast do zwigkszo-
nej utraty elektrolitéw z potem, czemu towarzyszy
wzrost reabsorbcji elektrolitow w kanalikach ner-
kowych [10]. W zespole Barttera pierwotny defekt
cewki nerkowej prowadzi do wtérnej stymulacji
wydzielania reniny i aldosteronu, co powoduje
nadmierne wydalanie potasu w moczu i nasila al-
kaloze [6]. W przypadku mukowiscydozy obser-
wowano u niektérych pacjentéw wzrost aktywno-
$ci reninowej osocza, jednakze stezenie aldostero-
nu w surowicy jest najczesciej prawidlowe,
prawdopodobnie jako wynik hamowania uwalnia-
nia aldosteronu przez niskie stg¢zenie potasu [12].
Kennedy et al. zaobserwowali, ze zaburzenia elek-
trolitowe u pacjentéw chorych na CF wystepuja
najczesciej w miesigcach letnich, co jest spowodo-
wane najprawdopodobniej wzmozonym poceniem
si¢ 1 utratg jonéw z potem [10]. Prezentowany
przypadek potwierdza te obserwacje — obserwo-
wane zaburzenia wystgpily na przetomie wiosny
i lata, w czasie upatow.

Leoni et al. sugerowali, ze wystepowanie za-
burzen elektrolitowych oraz alkalozy metabolicz-
nej w przebiegu CF jest zwigzane z mutacja
T338I [11]. Wydaje si¢ jednak, ze zakres zaburzen
genetycznych w mukowiscydozie, ktéra objawia
si¢ gléwnie odwodnieniem hiponatremicznym i al-
kalozy metabolicznej, moze by¢ znacznie szerszy.
Opisany w polskiej literaturze przypadek mukowi-
scydozy o podobnym przebiegu prezentowat w ba-
daniu molekularnym obecnos¢ jednej mutacji
AF508, drugiej nie zidentyfikowano. Mukowiscy-
doze rozpoznano u dziecka w wieku 18. miesigcy.
W badaniach Milanowskiego najczesciej stwier-
dzana mutacja u dzieci chorych na CF byta muta-
cja AF508 — u 97% badanych, w tym u 62,8%
w ukladzie homozygotycznym [3]. Homozygo-
tyczny uktad AF508 jest odpowiedzialny na ogét
za najciezsze postacie kliniczne tej choroby. Zgo-
dnie z wiedzg autoréw opisywany pacjent jest
pierwszym, u ktérego objawy mukowiscydozy, ta-
kie jak alkaloza i zaburzenia metaboliczne sg
zwigzane z mutacjg AF508 w uktadzie homozygo-
tycznym.

W Polsce sredni wiek dzieci, u ktérych rozpo-
znaje si¢ CF wynosi ok. 3,5 lat i jest podobny do
czasu rozpoznawania tej choroby w Europie
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1 USA. Na tak péZne rozpoznanie wptywajg posta-
cie tagodne i nietypowe tej choroby [3]. Nawet
w postaciach petlnoobjawowych CF rozpoznanie
jest dopiero ustalane w drugim pétroczu zycia nie-
mowlat. Za najwazniejsze zalety wczesnego roz-
poznania CF uwaza si¢: zapobieganie niedozywie-
niu i niedoborowi witamin, zmniejszenie czgstosci

hospitalizacji w pierwszych latach zycia, opdZnie-
nie trwaltego uszkodzenia ptuc, mozliwos¢ pora-
dnictwa genetycznego [3, 7].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze jednym
ze wskazan do wykonania testu potowego obok kla-
sycznych postaci mukowiscydozy jest zasadowica
metaboliczna z dyselektrolitemig i odwodnieniem.
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