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Atypical Pictures of Exocrinosis in Children

Egzokrynopatia jest zespolem objawéw chorobowych, ktérych patomechanizm
nie jest jeszcze catkowicie wyjasniony. Wielopostaciowo$é przebiegu klinicznego
stwarza jeszcze nadal duze {rudno$ci rozpoznawcze. Bogate mianownictwo tej
choroby spotykane w piSémiennictwie zagranicznym i polskim (Bielicka (6),
Bielicka 1 Stanczykowa (7)), Krzeska i Bednarzewska-Na-
wrocka (34), Lejmbach (39), Sadokierski i Siedlecki (45), Uszycka,
Karcz i Zychowicz (50), Szotowa (49) jest wyrazem stopniowego po-
glebiania wiadomosci o jej patologii i klinice. Do r. 1936 zwracano uwage gléwnie
na objawy jelitowe tego cierpienia, przy czym nie odrézniano jeszcze przewlektle]j
niedomogi jelitowej od niedomogi trzustki. Znalazlo to swéj wyraz we wspélnym
okreslaniu obu cierpien jako steatorrhea familiaris congenita (Landsteiner
(38, Parmelee (42)). W r. 1936 Fanconi i wsp. (23, 24) wyodrebnili z zespolu
choroby trzewnej wrodzone rodzinne zwloknienie trzustki i rozstrzenie oskrzeli.
Wr 1938 Andersen (1) w wyczerpujacej monografii opisuje to cierpienie jako
torbielowatg marskosé trzustki. Glanzmann (27 okreS§la je jako dysporia
jelitowo-oskrzelowo-frzustkowa rodzinna wrodzona. Bodian (8) zwraca uwage
na role zmian w $luzie i okre§la te chorobe jako mucosis. Wreszcie Farber (26)
wprowadzil pojecie mucoviscidosis, dajac tym samym wyraz nieprawidlowej lep-
kosci $luzu jako jednej z zasadniczych przyczyn wielu objawéw chorobowych.
W koncu Di Sant'Agnese i wsp. (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20)
odkryli zmiany w innych gruczolach zewmnetrznego wydzielania (potnych i §linowych)
i wprowadzili pojecie egzocrinosis.

Typowa pelnoobjawowa egzokrynopatia obejmuje wigc zaburzenia gruczoiéw
zewnetrznego wydzielania umiejscowionych w obrébie przewodu pokarmowego,
trzustki, watroby, narzadu oddechowego, gruczoléw potowych, $linowych i 1zowych.
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Zaburzenia czynnosci zewngtrzwydzielniczych gruczoléw przewodu pokarmowego
oraz narzadu oddechowego sg zwigzane z produkcjg patologicznego §luzu. Muko-
polisacharydy -§luzu sa trudniej rozpuszczalne w wodzie. Precypitat etanolowo-
-benzenowy $§luzu chorych na marsko$§é trzustki jest trudniej rozpuszczalny w wo-
dzie niz zdrowych, przy czym skladnik mukopolisacharydowy wykazuje prawidiowsg
budowe (Bauer (3)). Badania histo- oraz immunochemiczne Wagnera i wsp.
(51) wykazaly wiekszag zawarto§¢ protein w §luzie chorych niz u zdrowych.
Sluz u zdrowych i chorych jest fukomukopolisacharydem i skiada sie z heksozy,
heksozaminy, fukozy i kwasu sialowego. W odréznieniu od normalnego $luzu kwas
sialowy u chorych znajduje sie w mniejszej ilo$ci, co obniza jego rozpuszczalnosé
i powoduje wypadanie w zwiekszonej iloSci oraz wigksza lepko$é. Precypitacja
mukoidéw wszystkich wydzielin §luzowych w ustroju moze stanowié podstawe
zmian patologicznych w plucach, trzustce i watrobie (Dische i wsp. (21)).
Liebermann (40) przypuszcza, ze w tkance plucnej oraz w trzustce mieszcza
sie nieprawidlowe inhibitory proteazy. U 7 z 8 dzieci (w wieku od 2 dni do 11
lat) zmartych z powodu marsko$ci trzustki wykazano brak aktywatora plazmino-
genu ptluc.

Pot chorych z egzokrynopatia zawiera zwiekszong ilo§é kationu sodowego i pota-
sowego oraz anionu chlorowego. Zaleznie od metody badania prawidlowe warto$ci
sodu i chloru w pocie zachowujg sie réznie. Metodg jontoforezy pilokarpinowej
A. Fanconi (25) stwierdzil u 100 kontrolnych osobnikéw warto$ci sodu i chloru
wahajgce sie od 2 do 30 mR/l, potasu 3—25 mR/l (§rednie warto§ci sodu 12,5,
chloru 10,8, potasu 10,7 mR/l). Natomiast w egzokrynopatiach wartoSci sodu
wynosity 50—119 mR/l, chloru 41,5—112 mR/l, potasu 57—59 mR/l. Barbero
(2) za pomocg pobudzenia mecholylem cholinergicznych zakofczei nerwowych
uzyskal warto$ci zblizone: s6d w pocie zdrowych 28 mR/l, chlor 248 mR/l;
u chorych z egzokrynopatig s6d 117,9 mR/1, chlor 120 mR/l. Kulczycki i wsp.
(35, 36, 37) otrzymali u dzieci zdrowych nastepujace wyniki: s6d 10—80 mR/l,
chlor 1—60 mR/l. Wedlug Kaisera (33) prawidlowy poziom sodu w pocie
wynosi 16—18 mR/l, a chloru 21—22 mR/l. Z badan Bozkowej (9) wynika, ze
u dzieci zdrowych s6d w pocie waha si¢ w granicach 15—35 mR/1 (20 £ 4,9),
chlor 16—535 mR/], a potas 8—10 mR/l. U niemowlat i matych dzieci maksymalny
poziom sodu w pocie wynosi 20 mR/l, a chloru 60 mR/l1 (Ocklitz i Mach (41)).

Gruczoly potowe u chorych z egzokrynopatia ulegajg tatwiej zmeczeniu niz
u zdrowych. W krétkim czasie obniza sie szybko$é pocenia i wieksza jest wraz-
liwo$¢ chorych na intensywne pobudzeni2. Prawdopodobnie siedziba wady wy-
dzielniczej w tej chorobie jest nieprawidlowa struktura cze$ci klebkowej gruczoléw
potowych. Nie tylko pot, ale réwniez §lina i lzy chorych wykazujg nieprawidlowy
sklad elektrolitéw. Wedlug Pradera i Gautiera (43) poziom sodu w $linie
w warunkach prawidlowych wynosi przecietnie 1821 17,9, potasu 10,6 + 88.

Najweczes$niejszym 1 najgrozniejszym objawem tej choroby jest niedroznosé
smoétkowa (meconium ileus) u noworodkéw, spowodowana niedoborem lub brakiem
zaczynbébw trzustkowych. Gesty, ciagnisty $§luz tworzy czopy, ktére w tym okresie
zycia latwo doprowadzajg do niedroznosci jelit. Przypadki nieleczone ging z powodu
zapalenia otrzewnej w nastepstwie przebicia. Przy niezupelnym braku zaczynéw
trzustkowych nie dochodzi do objawéw calkowitej niedroznosci, jednakowoz
niemowleta te przybywaja stabo ma wadze, lub wogble nie przybywaja mimo
zwiekszonego laknienia. Stolce u tych niemowlgt sg obfite i cuchngce, szczegélnie
- po spozyciu pokarméw zawierajgcych duzo skrobii.
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Objawy ze strony narzadu oddechowego zaczynaja sie od uporczywego
suchego kaszlu, ktory péZniej staje sie napadowy i wilgotny, niekiedy polaczony
z wymiotami, przez co przypomina koklusz. Ruch rzeskowy nabtonka §luzéwki
oskrzeli jest zniesiony wskutek braku rzadkiej wodniste] wydzieliny $luzowej.
Brak tego ruchu sprzyja inwazji flory bakteryjnej, szczegélnie gronkowca, do
pluc i powstawaniu nacieczen wieloogniskowych. Ponadto wskutek czesSciowego
lub zupelnego uposledzenia droznosci oskrzeli nastepujg procesy rozedmowe
lub niedodmowe, ewentualnie dochodzi do rozstrzeni oskrzeli.

Poza zmianami w przewodzie pokarmowym i narzadzie oddechowym wystepuja
zmiany marskie w watrobie. Wskutek wzmozonego pocenia i nadmiernej utraty
soli dzieci Zle znoszg gorgco i moze doj§é nawet do naglego zejScia Smiertelnego.
Ostatnio zwraca sie coraz czeSciej uwage na niepelne postacie egzokrynopatii.
U niektérych wystepujg tylko zmiany w przewodzie pokarmowym wskutek uposle-
dzenia aktywno$ci zaczynéw trzustkowych. W obecnym stanie wiedzy egzokryno-
patia jest uwazana za schorzenie dziedziczgce sie w sposéb recesywny. Heterozygoci
wykazujg zwiekszone elektrolity w pocie, §linie i lzach, a u niektérych ponadto
daje sie wykryé zmniejszong aktywno$é zaczynéw trzustkowych. Badania gene-
tyczne wykazaly, ze egzokrynopatie z przewaga objawbéw trzustkowych mozna
wykazaé¢ Srednio w 1 przypadku na 1000 zywo urodzonych. Znaczy to, ze co
20 osoba jest nosicielem nieprawidlowego genu. Poniewaz w tej chorobie homo-
zygoci umierajg przewaznie przed okresem pelnej dojrzatoéci plciowej, nasuwa
sie pytanie, jak utrzymuje sie wobec tego tak wysoka czesto§é tego genu.
Wediug jednej teorii heterozygoci majg wiekszg zdolno§¢ przezycia albo tez
wiekszg zdolno§¢ do reprodukceji, wzglednie zdolno§¢ przezycia jest skojarzona
ze zdolnoscig do reprodukcji. Wedlug drugiej teorii gen ten ma wykazywaé
wysokg zdolno§é do mutacji (Hsia (32)). Gochberg i Cooke (28) przypuszczaja,
2e egzokrynopatia jest wywolana przez genetycznie uwarunkowany niedobér
enzymu, koenzymu albo podloza z nastepowsa zmiang w uwalnianiu energii, co
z kolei oddzialywa na zmiane jej skladu. Wydaje sie, ze ogélne zaburzenia
czynno$ci zewngtrzwydzielniczej sg przyczyng wszystkich objawéw chorobowych.
Zmiany w skladzie elektrolitéw potu powoduja zupelne wyczerpanie organizmu
wskutek ciepta. Prawdopodobnie braki enzymatyczne stanowig w tej chorobie
odbicie bardziej podstawowych zaburzen.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1.

5-miesieczne niemowle plci zeriskiej M. C., przyjete po raz pierwszy do Kli-
niki Pediatrycznej 3 VI 1960 (nr hist. chor. 3971/427). Si6édme z kolei dziecko
rodzic6w ze Srodowiska wiejskiego. Matka, lat 44, w czasie cigzy nie chorowala.
Por6d prawidlowy, o czasie. Ojciec lat 49, alkoholik. Waga dziecka po urodzeniu
3,300 kg. Karmione piersig do 3 mies., nastepnie pelnym mlekiem sproszkowanym,
zupkg jarzynows, sokami owocowymi. Szczepione BCG $rédskérnie po urodzeniu
Rodzenstwo w wieku od 7 do 20 lat zdrowe. Dziecko przyjeto z powodu goraczki,
kaszlu i wolnych stolcow.

Badanie przedmiotowe: stan odiywienia zly, waga 4,300 kg (nalezna 6,300 kg,
niedobér 32%). Skéra blada, mieénie wiotkie i slabo napiete, nie unosi samo-
dzielnie gléwki, nie prébuje siadaé. Klatka piersiowa symetryczna z zaznaczonym
rézaficem krzywiczym. Nad obu polami plucnymi wypuk jawny, szmery oddechowe
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Sluzéwki nosa i gardla bez zmian. Migdalki podniebienne nieco po-
wiekszone i przekrwione, uzebienie zdrowe. Szyja kroétka, gruczot tar-
czycowy niewyczuwalny. Klatka piersiowa typu kurzego. Badanie fizy-
kalne ptuc i serca bez zmian. Brzuch duzy, powloki silnie wysklepione,
miekkie, dolnego brzegu watroby i $ledziony nie udaje si¢ wybadaé,
oporéw patologicznych i bolesnosci uciskowej nie stwierdza sie. Narzady
moczowo-plciowe bez zmian. Odruchy S$ciegniste i okostnowe zywe,
obustronnie symetrycznie réwne. Objawoéw oponowych nie stwierdza sie.
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Ryc. 15. Dwa typy dziedziczenia cystynurii: na lewo — genotyp I, na prawo —
genotyp II

Two types of heredity in cystinuria: genotype I on the left, genotype IT
on the right

Badania dodatkowe: morfologia krwi obwodowej: Hb 8,47 g%, krw.
czerw. 3,760.000, wsk. 0,74, krw. bial. 9.000, pal. 8%, podziel. 30%,
kwasocht. 4%, limfo 56%, mono 2%. Szpik: krysztalkéw cystyny nie
stwierdzono. Surowica krwi: Ca 5,8 mR/1, K 4,84 mR/1, Na 143,5 mR/1,
Cl1 106,9 mR/1, rez. alk. 21,15 mR/1, P 2,5 mR/1, cholesterol calkowity
116,4 mg% (w tym wolny 38,6, estrowy 77,8), fosfat. zasad. 3,28 j. B.
Krzywe cukrowe :po obcigzeniu doustnym 104, 176, 144, 140, 136, 120,
104 mg %, po adrenalinie: 76, 82, 95, 95, 69, 50 mg%, po insulinie: 101,
69, 56, 50, 44, 50, 50 mg%. Elektroforeza bialek: biatko calkowite
8,72 g%, albuminy 3,2 g%, globuliny o, 0.54 g% (norma 0,3—0,5),
globuliny oy 1,17 (norma 0,5—0,7), globuliny § 1,08 g% (norma
0,5—0,85), globuliny v 2,73 g% (norma 1,2—1,9).

Mocz mikroskopowo i chemicznie bez zmian, w osadzie krysztatkow
cystyny nie stwierdzono. Proby Branda i Meyera réwniez nie wykazaly
obecnosci cystyny w moczu. Prébg Volharda-Straussa wykazano pra-
widlowe rozcienczenie i zageszczenie moczu. Klirancja kreatyniny
endogennej 49,56 ml/min. (norma 35—80 ml/min.).

Rtg klatki piersiowej: wzmozony rysunek w dolnoprzysrodkowych
odcinkach oraz pasmowate zageszczenia o charakterze odoskrzelowych
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ornityny, proliny i hydroksyproliny (ryc. 13), ktére to aminokwasy
w moczu fizjologicznym nie wystepujg. ROéwnoczesnie z drugim bada-
niem chromatograficznym moczu pobrana krew wykazala w analizie
chromatograficznej zmniejszong ilo§é lizyny i ornityny, brak argininy
i histydyny (ryc. 14). Analizy chromatograficzne moczu ojca (rye. 10),
matki (ryc. 11) oraz mlodszego brata naszej chorej (ryc. 12) nie wyka-
zaly zwiekszonego wydalania cystyny, lizyny, argininy i ornityny.

W przedstawionym przypadku rozpoznano egzokrynopatie w oparciu
o wywiad (czeste pneumopatie oraz okresowe zaburzenia jelitowe),
badanie fizykalne i radiologiczne narzgdu oddechowego (zmiany w plu-
cach) oraz badania dodatkowe (znacznie obnizona aktywnos$¢ zaczynoéw
trzustkowych w soku dwunastniczym, obecnosé¢ tluszezéw obojetnych
w stolcach, dodatni test potny, zwiekszona zawarto$é sodu i chloru
w pocie, znaczny niedob6ér wagi i wzrostu). Nietypowa i nie opisana
dotad w egzokrynopatiach jest obnizona aktywnosé¢ fosfataz zasadowych,
dysproteinemia (zwiekszone prawie 2-krotnie globuliny oy rdéwniez
zwiekszone, aczkolwiek w mniejszym stopniu globuliny B i y) i cysty-
nuria z mnephrolithiasis, ktorej nie stwierdzono u rodzicow i mlod-
szego brata. Cystynurii towarzyszy w naszym przypadku lizynuria,
okresowo pojawiajg sie w moczu jeszcze dwa pozostale dwuzasadowe
aminokwasy (ornityna i arginina).

OMOWIENIE PRZYPADKOW I DYSKUSJA

W przypadku pierwszym, dotyczacym 5-mies. niemowlecia, zasluguja
na podkre$lenie nastepujgce fakty: dziecko alkoholika, siédme z kolei,
upo$ledzone w rozwoju fizycznym i umystowym, zapada czesto na
niezyty drég oddechowych i stany zapalne ptuc, nawet w porze letniej.
Test potny palcowo-bibulowy oraz badania ilo$ciowe wykazaly znaczny,
2—3-krotny wzrost Na i Cl w pocie. Aktywnos$é enzyméw trzustkowych
w tresci dwunastniczej znacznie obnizona, stolce o zabarwieniu jasno-
zottym, polyskujace, zawierajg liczne ttuszcze obojetne. Nietypowe w tym
przypadku jest powiekszenie watroby i pewne cechy jej uszkodzenia
(przesuniecie wskaznika albuminowo-globulinowego na korzysé¢ globulin,
dodatnia préba tymolowa, a w obrazie elektroforetycznym zmniejszenie
albumin i zwiekszenie globulin gléwnie o i vy przy niezmienionych B).
Dalszg osobliwoscig tego przypadku, zastlugujaca na oméwienie jest
zachowanie sie krzywej cukrowej po doustnym i dozylnym obcigzeniu
glukoza. Po obcigzeniu doustnym i dozylnym krzywa lekko hiper-
glikemiczna, a po adrenalinie prawidlowa o charakterze dwufazowym.
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Poziom fosforu i wapnia w surowicy krwi wysoki, sodu niski, chloru
wysoki, w sumie chlorki krwi podwyzszone. Widoczna w obrazie radio-
logicznym osteoporoza wskazuje na uposledzenie gospodarki wapniowej.
Cbraz - elektroforetyczny w naszym przypadku wykazal zwiekszenie
o globulin w przeciwienstwie do wynikébw Greena i wsp. (29).
Natomiast, podobnie jak w materiale wymienionych autoréw, albuminy
w naszym przypadku byly znacznie zmniejszone, a y globuliny zwiek-
szone. Greenowi nie udalo sie odrézni¢ tych zmian od zmian
zwigzanych z uszkodzeniem watroby, przewleklymi zakazeniami ptuc-
nymi lub niedozywieniem.

W przypadku drugim na szczeg6lne podkreglenie zastuguja wy-
niki badania urograficznego i chromatograficznego. Urografia wyka-
zala obecnosé zlogow w prawej miedniczce nerkowej, a chromatografia
bibulowa zwiekszone wydalanie cystyny, lizyny, ornityny i malej ilosci
argininy. W krwi natomiast lizyna i ornityna wystepowaly w ilosci
zmniejszonej, a brak bylo histydyny i argininy. U rodzicow i rodzen-
stwa nie wykazano podobnych zmian w obrazie chromatograficznym
moczu. Fakt ten zastuguje na szczegélne podkreslenie z uwagi na to,
ze cystynuria jest obecnie zaliczana do grupy enzymopatii, podobnie
jak egzokrynopatia. Polgczenie wiec tych dwu typéw enzymopatii jest
wyjatkowo rzadkie. W dostepnym nam pismiennictwie nie znalezliSmy
podobnego sprzezenia objawow egzokrynopatii i cystynurii. W przypadku
egzokrynopatii Sochora (48) stwierdzono w moczu wzmozone wyda-
lanie kwasu glutaminowego, glikokolu, seryny i kwasu asparaginowego;
natomiast cystyna wystepowala w nieznacznej ilosci obok alaniny, me-
tionin-sulfoksydu, waliny i metioniny. Cystynoze mozna bylo w tym
przypadku wylaczyé z powodu braku krysztalkéw cystyny w szpiku
kostnym i w ‘narzadzie wzroku (rogéwka, spojowka), braku uogolnionej
hiperaminoacidurii, polidypsji, poliurii, dehydratacji, kwasicy i krzywicy.
Stwierdzono natomiast w tym przypadku kartowatosé i osteoporoze. Obec-
nos$é kamienia w drogach moczowych u 3 i 1/5-letniego dziecka nasunela
podejrzenie w kierunku cystynurii. Badanie chromatograficzne potwier-
dzito to przypuszczenie; obok zwiekszonego wydalania cystyny stwier-
dzono roéwniez zwiekszone wydalanie lizyny. Dent i Rose (10)
wykazali, ze nieprawidlowy obraz chromatograficzny moczu nie ogra-
nicza sie do cystyny, lecz moze dotyczyé réwniez 3 innych dwuzasa-
dowych aminokwas6éw: lizyny, argininy i ornityny. U chorych z cysty-
nurig dochodzi do tworzenia sie kamieni, poniewaz cystyna jest jednym
z najtrudniej rozpuszezalnych aminokwaséw. W moczu o pH 5—7 cy-
styna rozpuszcza sie tylko w ilosci 300—400 mg/litr. Jezeli zmniejsza
sie objetosé moczu, szczegdlnie w nocy, wtedy ten aminokwas wypada
z roztworu i tworza sie kamienie w drogach moczowych. Poniewaz
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lizyna, arginina i ornityna sa rozpuszczalne, nie wchodzg w sktad
kamieni. Ostatnio Harris i wsp. (30, 31) oraz Smoller i wsp. (47)
wysuneli przypuszczenie, ze chorych z cystynuria mozna podzielié na
2 fenotypy: pierwszy (a) wykazujacy zwiekszone wydalanie cystyny,
lizyny, argininy i ornityny oraz kamienie w drogach moczowych
i drugi () obejmujacy chorych z umiarkowanym wzrostem cystyny
i lizyny, brakiem wzrostu argininy w moczu oraz objawéw kamicy
cystynowej.

Cystynuria wystepuje w 2 odrebnych genotypach. Typ pierwszy
jest przenoszony przez autosomalny gen recesywny; ten sposéb dzie-
dziczenia pozwala sadzi¢, ze nienormalni osobnicy wystepujg pojedynczo
w rodzinie, a rodzice, dzieci i inni bliscy krewni sg zdrowi. Wsréd
rodzicéw stwierdza sie czesto pokrewienstwo. Homozygoci dla genu
cystynurii nalezg do fenotypu a, wydalaja z moczem w duzej ilosci
wszystkie cztery aminokwasy i wykazujg kamienie cystynowe. Natomiast
u nosicieli heterozygotéw nie stwierdzono zadnych nieprawidlowosci
w moczu. Genotyp drugi jest takze przenoszony przez autosomalny
gen recesywny, homozygoci réwniez nalezg do fenotypu o i czesto
wykazuja kamienie cystynowe. Natomiast heterozygoci tego typu wy-
kazujg zmiany w moczu, ktore sg charakterystyczne dla fenotypu B
i pozwalajg latwo ich odr6éznié od osobnikéw zupelnie zdrowych.
Nasz drugi przypadek mozna by zaliczyé do genotypu pierwszego
(ryc. 15) gdyz jest pojedynczym z tej rodziny, drugie dziecko jest
zdrowe, nie wykazuje cystynurii podobnie jak jego rodzice. Wydaje sie,
ze wymienione genotypy zalezg od 2 oddzielnych gendéw umiejscowio-
nych w 2 réinych miejscach. Z badan Baumanna (4) wynika, ze
cystynuria moze byé réwniez dziedziczona w sposéb nieregularnie domi-
nujacy. Przypuszczalnie 1 na 600 osobnikéw ogélnej populacji wydala
nieprawidlowo duze ilosci cystyny. Trudno jednak w obecnym stadium
badan ocenié, jak wielu osobnikéw jest homozygotami, jak wielu
heterozygotami. Pierwotny defekt w cystynurii polega na uposledzeniu
wchlaniania zwrotnego cystyny oraz innych dwuzasadowych amino-
kwaséw w kanalikach nerkowych (Dent i1 wsp. (10)) (ryc. 16).
U cystynurykéw poziom cystyny w osoczu i innych plynach ustrojo-
wych przedstawia sie podobnie jak u osobnikéw zdrowych, lub nawet
wykazuje nieco nizsze wartoSci. Cystyna nie gromadzi sie nadmiernie
w tkankach bogatych w ten aminokwas, jak wlosy i paznokcie. Obcig-
zenie cystyng, metioning i cysteina u osobnikéw z cystynurig oraz
u osobnikéw zdrowych nie wywoluje réznic w posrednim metabolizmie
tych ciat. Dent i wsp. wykazali ponadto, ze klirancja cystyny
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u cystynurykéw jest niekiedy 30-krotnie wieksza niz u zdrowych, co
odpowiada oczekiwanej szybkosci przesaczania klebkowego. Wynmika
z tego, ze cystynuria moze byé wyjasniona na podstawie nieznacznego
wchianiania lub zupelnego jego braku w kanalikach nerkowych. Prawdo-
podobnie to samo odnosi sie¢ do lizyny, argininy i ornityny. W naszym
przypadku stwierdzono w surowicy krwi prawidlows zawartosé cystyny,
zmniejszong lizyny i ornityny oraz brak argininy. Natomiast w moczu
zwiekszong zawartosé cystyny oraz lizyne, ornityne i arginine. Wskazuje
to na zaburzenie wchlaniania zwrotnego tych aminokwasow.

W przypadku drugim mamy wiec polgczenie egzokrynopatii z cysty-
nurig i nefrolitiaza, za§ oba przedstawione przypadki sg przykladem
polimorfizmu egzokrynopatii.

W obecnym stadium wiedzy istnieje zgodnosé pogladéw odnosnie
przyczyn i nastepstw mucoviscidosis. Natomiast nadal niewyjagniona
pozostaje przyczyna anomalii w czynnosci gruczoléw potowych. Zwiegk-
szona zawarto§¢ sodu i chloru w pocie nie wynika ani ze wzmo-
zonego wchlaniania zwrotnego wody, ani tez z niedostatecznego
wchlaniania zwrotnego sodu i chloru. Wedluyg Gochberga
i Cooke’a (28) anomalia w gruczolach potowych moglaby wynikaé
ze zmniejszonej ilosci energii, jaka pozostaje dla ich sekrecji. Analiza
termodynamiczna wykazuje w istocie, ze w miare zmniejszania sie
ilosci energii, zwieksza sie stezenie elektrolitéw. Roéwniez zamkniecie
doswiadczalne jednej tetnicy powoduje w nastepstwie hiperkoncentracje
elektrolitow potu wydzielanego w odpowiednim odcinku gruczolu
potowego (Randall, Deering i Dougherty (44), Sibinga
i Barbero (46)). Jest mozliwe, ze przypuszczenie to odpowiada
wszystkim anomaliom w wydzielaniu gruczoléw potowych i sluzowych
oraz innych, oddzialywajacych na bodzce cholinergiczne (Berg-
strand (5)). Choroba bylaby wiec nastepstwem dysfunkcji systemu
autonomicznego, czyli dyscholinergia. Nieznana jest jednak przyczyna
zmian chemicznych, ktére ja okreslajg. Stad préba wyjasnienia pozo-
staje na razie w granicach przypuszczenia. Egzokrynopatia moze przzs-
biegaé w postaci poronnej, szczegélnie u os6b dorostych Dubach 22).
Jednym z gléwnych objawéw, niespotykanych zasadniczo u dzieci,
jest u nich choroba wrzodowa. W poczatkowym okresie choroby test
potny moze byé ujemny.*)

STRESZCZENIE I WNIOSKI
Przedstawiono dwa nietypowe przypadki egzokrynopatii u dzieci

i przedyskutowano jej etiopatogeneze. W pierwszym przypadku, doty-
czagcym 10-mies. niemowlecia oprécz zmian kliniczno-laboratoryjnych,
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przemawiajacych za egzokrynopatia wykazano wuposledzenie rozwoju
umystowego i oczoplgs, dos¢ znaczne powigkszenie watroby i $le-
dziony, zmiany w skladzie biatek surowicy krwi, obnizony poziom
fosfataz zasadowych, podwyzszony poziom potasu oraz chloru. W drugim
natomiast wykazano dysproteinemie i1 hipofosfatazemie alkaliczng po-
dobnie jak w pierwszym przypadku oraz dodatkowo cystynurie
i mephrolithiasis. Spostrzezenia te w oparciu o dane z pi$miennictwa
zdaja sie przemawiaé za wspdlistnieniem dwoéch enzymopatii wro-
dzonych, uwarunkowanych genetycznie.

Wnioski

1. Egzokrynopatie u dzieci wykazujg polimorfizm, w ktéorym obok
objawéw typowych wystepuja nietypowe.

2. W kazdej egzokrynopatii, obok rutynowych badan zmierzajs-
cych do ustalenia rozpoznania, wskazana jest takze analiza chromato-
graficzna moczu i krwi.

3. W wypadku wykrycia hiperaminoacidurii u chorego z egzokryno-
patia wskazane sg badania pozostatych czlonkéw rodziny, celem wnik-
nigecia w aspekty genetyczne schorzenia.

*) Pani prof. dr Janinie Opieniskiej-Blauth skladamy serdeczne podziekowanie za wyko-
nane w Katedrze Chemii Fizjologicznej Wydzialu Lekarskiego Akademii Medycznej w Lubli-
nie badania chromatograficzne moczu i krwi.



Nietypowe postacie egzokrynopatii u dzieci... 407

PISMIENNICTWO

Andersen D. H.: Cystic Fibrosis of the Pancreas and Its Relation to
Coeliac Disease. Am. J. Dis. Child. 56, 344—399, 1938.

Barbero G. J.: Proceedings in Diagnosis of Cystic Fibrosis of the Pancreas.
Pediatrics. 24, 658—665, 1959,

Bauer U.: A Biochemical Study of the Mucopolysaccharides Present in
Several Body Fluids of Children Suffering from Fibrocystic Disease of the
Pancreas and Normal Controls. Ann. Paed. 194, 226—245, 1960.

. Baumann Th.: Die Mucoviscidosis als recessives und irregulir dominantes

Erbleiden. B. Schwabe. Basel-Stuttgart 1958. Helv. Paed. Acta. nr 13, suppl.
8, 1958.

Bergstrand H.: Fibrocystic Disease of the Pancreas, a Disorder of the
Autonomic Nervous System. Acta Paediatr. 40, 349—359, 1951.

Bielicka I.. Torbielowata marskos¢ trzustki. Ped. Pol. 24, 55—64, 1950.

7. Bielicka I, Stanczykowa R.: Zesp6l marskosci trzustki i rozstrzeni

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

oskrzeli u wezesniaka. Ped. Pol. 24, 82—89, 1950.

Bodian M.: Fibrocystic Disease of the Pancreas. A Congenital Disorder
of Mucus Production — Mucosis, William Heinemann. London 1952; Grune
& Stratton. Inc. New York 1953.

Bozkowa K.: Patofizjologia zewnetrznego wydzielania trzustki u dzieci.
PZWL, Warszawa 1961. ss. 152—160.

Dent C. E, Rose G. A.: Amino Acid Metabolism in Cystinuria. Quart. J. Med.
20, 205—219, 1951.

Di Sant’Agnese P. A.: Bronchial Obstruction with Lobar Atelectasis and
Emphysema in Cystic Fibrosis of the Pancreas. Pediatrics. 12, 178—100, 1953.
Di Sant’Agnese P. A.: Fibrocystic Disease of the Pancreas with Normal
or Partial Pancreatic Function. Pediatrics. 15, 683—697, 1955.

Di Sant’Agnese P. A.: The Pulmonary Manifestations of Fibrocystic
Disease of the Pancreas. Dis. of the Chest. 27, 654—667, 1955.

Di Sant’Agnese P. A.: Cystic Fibrosis of the Pancreas. Am. J. Med. 21,
406—422, 1956.

. Di SantAgnese P. A.: Exocrine Gland Dysfunction in Cystic Fibrosis

of the Pancreas. Acta Paed. 46, 51—58, 1957.

Di SantAgnese P. A, Darling R. C, Perera G. A, Shea E.
Abnormal Electrolyte Composition of Sweat in Cystic Fibrosis of the Pancreas:
Clinical Significance and Relationship to the Disease. Pediatrics. 12, 549—563,
1953.

Di Sant’Agnese P. A, Blane W. A.: A Distinctive Type of Biliary
Cirrhosis of the Liver Associated with Cystic Fibrosis of the Pancreas.
Pediatrics. 18, 387—409, 1956.

Di Sant’Agnese P. A, Dische Z, Danilczenko A.: Physiochemical
Differences of Mucoproteins in Duodenal Fluid of Patients with Cystic
Fibrosis of the Pancreas and Controls; Clinical Aspects. Pediatrics, 19,
252—260, 1957.

Di Sant’Agnese P. A, Lowe C. U.: Cystic Fibrosis of the Pancreas;
Excerpts from a Round Table Discussion. Pediatrics. 19, 1136—1138, 1957.

Di Sant’'Agnese P. A, Andersen D. H.: Cystic Fibrosis of the
Pancreas in Young Adults. Ann. Int. Med. 50, 1321—1330, 1959.



408

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29,

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38,
39.

40.

41.

42.

Antoni Gebala, Alina Dobrzanska i Bronisltaw Niewiedziot

Dische Z, Di Sant’'Agnese P. A, Pallaviscini C, Joulos J.:
Composition of Mucoproteins Fractions from Duodenal Fluid of Patients
with Cystic Fibrosis of the Pancreas and from Controls. Pediatrics, 24, 174—191,
1959.

Dubach U. C.: Die Mucoviscidose des Erwachsenen. Schweiz. Med. Wschr.
92, 187—193, 1962.

Fanconi G, Rossi E, Prader A.: La fibrose pancreatique avec bronche-
ctasies. Rev. Int. d’Hepatol. 6, 359—377, 1956.

Fanconi G, Botsztein. cyt. wg Bozkowej (9).

Fanconi A.: Natrium- und Chlorkonzentration im Schweiss von Kindern
mit Pancreasfibrose, Addisonscher Krankheit und hypophysirem Zwergwuchs.
Schweiz. Med. Wschr. 91, 578—581, 1961.

Farber E.: Pancreatic Function and Disease in Early Life. Arch. Path. 37,
238—250, 1944,

Glanzmann E.: Dysporia entero-bronchopancreatica congenita familiaris.
Ann, Paed. 166, 289—313, 1946.

Gochberg S. H, Cooke R. E.: Physiology of the Sweat Gland in Cystic
Fibrosis of the Pancreas. Pediatrics. 18, 701—715, 1956.

Green M. N, Kulczycki L. L, Shwachman H.: Serum Protein Paper
Electrophoresis in Patient with Cystic Fibrosis. Am. J. Dis. Child. 100,
365—372, 1960.

Harris H, Mittwoch U, Robson E, B, Warren F. L.: Phenotypes
and Genotypes in Cystinuria. Ann. Eugenics. 20, 57—91, 1955.

Harris H, Robson E. B.: Cystinuria. Am. J. Med. 22, 774—783, 1957.
Hsia D. Y. Y.: Inborn Errors of Metabolism. The Year Book Publishers.
Inc. 200 East Illinois Street. Chicago 1959, ss. 196—201.

Kaiser E, Kunstadter R. H, Mendelsohn R.: Electrolyte Concen-
trations in Sweat and Saliva. A. M. A. J. Dis, Child. 92, 369—373, 1956.
Krzeska I, Bednarzewska-Nawrocka B.: Wartosé diagnostyczna
proby palcowej, jako probierza zawarto§ci chloru w pocie, w przypadkach
marskoS$ci pluc. Pol. Tyg. Lek. 15, 1437—1440, 1960.

Kulczycki L. L, Craig J. M,, Shwachman H.: Resection of Pulmonary
Lesions Associated with Cystic Fibrosis of the Pancreas. New. Engl. J. Med.
257, 203—208, 19517.

Kulczycki L. L.: Exocrinosis, czyli schorzenie zewnatrzwydzielniczych gru-
czoté6w. Pamietnik I Dni Pediatrycznych. Warszawa 1960., ss. 163—173.
Kuleczycki L. L.: O rozpoznawaniu zwldknienia torbielowatego. Pol. Tyg.
Lek. 15, 1222—1226, 1960.

Landsteiner: cyt. wg Bozkowej (9).

Lejmbach Z.: Dysporia entero-broncho-pancreatica congenita familiaris.
Ped. Pol. 23, 723—734, 1949.

Lieberman J.: Clinical Syndromes Associated with Deficient Fibrinolytic
Activity of the Lung. Cystic Fibrosis of the Pancreas. Pediatrics. 25, 419—431,
1960.

Ocklitz H W, Mach J.: Kochsalzbestimmung im Schweiss von Siuglin-
gen und Kleinkindern. Mschr. Kinderhlk. 107, 1335—1358, 1959.

Parmelee A. H.: The Pathology of Steatorrhea. Am. J. Dis. Child. 50,
1418—1428, 1935.



Nietypowe postacie egzokrynopatii u dzieci... 409

43. Prader A, Gautier E.: Na und K Konzentration im Speichel bei Neben-
rinden-Storungen. Helv. Paed. Acta. 10, 56—62, 1955.

44, Randall W. C, Deering R, Dougherty I.:. Reflex Sweating and
Inhibition of Sweating by Prolonged Arterial Occlusion. J. Appl. Physiol.
1, 53—b59, 1948 .

45. Sadokierski Wi, Siedlecki E.: Przypadek torbielowatej marskosci
trzustki u osoby dorostej. Pol. Tyg. Lek. 13, 1243—1245, 1958,

46. Sibinga M. S.,, Barbero G. J.: Studies in the Physiology of Sweating
in Cystic Fibrosis. Pediatrics. 27, 912—920, 1961.

47. Smoller M, Hsia D. Y. Y.: Studies on the Genetic Mechanism in Cystic
Fibrosis of the Pancreas. Am. J. Dis. Child. 98, 277—292, 1959.

48. Sochor H.: Pancreasinsuffizienz bei chronischer Aminoacidurie. Osterreich.
Zeitschr. f. Kinderhlk. und XKinderfiirs. 7, 264—273, 1952.

49, Szotowa W.: Trudno$§ci w rozpoznawaniu mucoviscidosis, Ped. Pol. 36,
615—625, 1961. -

50, Uszycka-Karcz M., Zychowicz Cz: Postaé plucna torbielowatej
marskos$ci trzustki u dwojga spokrewnionych niemowlat. Pol. Tyg. Lek. 32,
1239—1241, 1960.

5. Wagner B. M, Barbero G. J,, Chernick W, Kim H. S.: Histochemical
Studies in Cystic Fibrosis of the Pancreas. Am. J. Dis. Child. 99, 61—66,
1960.

PE3IOME

IlpencraBrieHBl ABA HETMIMYHBIX CIy4Yasas eXocrinosis y nereit m ob-
CYKJEeH ee STHMONaToreHe3. B mepBoM cayuae y 10-mecadHoro Mianesna,
KpoMe KJIMHMYECKMX M J1abopaTOpHBIX M3MEHEHMiI, XapaKTepHBIX IJd
exccrinosis oGHaApY:KEHO YMCTBEHHOE HELOPa3BUTHE M HMUCTAarM, AOBOJb-
HO 3aMeTHOe YBeJMYeHMe IIeYeHM M CeJIe3eHKM, M3MeHeHus OeslkoB cChI-
BOPOTKM KPOBM, IOHMXKEHHBII YpOBEHbL WUIeno4uHoit chocdaTassl, MNOBBI-
LICHHBII YyPOBEeHb KaJmA M XJjopa. Bo BTopoMm ciaydae oBHapyxeHa Auc-
nporenMHeMusa u luesioyHaa rumocdocdarazemmusa (mogobHbIM 06pa3oM, Kak
B IEpBOM CJydae), a TaKKe JOIOJHUTENbHO obHapyKeHa LMCTHMHYPUA
u HecpbposmTHaza. It HaOIIOgEHMA, OIMPAACE Ha JaHHBIX M3 JIMTEPaATyphl
BEPOATHO, CBUIETENBbCTBYIOT ¢ COCYLIECTBOBAHUM BYX BPOXKJAEHHBIX, Te-
HETHMYEeCKM 00yCJIOBEHHBIX 3H3VMONATHIL.

HejaloTca caeayiolye BbIBOJbI:

1. Exocrinosis y pereit ofHapyKuBaeT NOJMMOPMOHU3M, IPU KOTOPOM
PALOM € TUMIIMYHBIMY CMMIITOMaMM MOABJAIOTCA HETUINMYHBIE,

2. B KamxzoM ciayuae exocrinosis pafoM c¢ oGLIKHOBEHHBIMM MCCJENO-
BaHMAMM HyxKHO 00paTuUTE BHMMaHMe Ha XpoMaTorpaduyecKuii aHaIu3
MOMM U KPOBH.
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3. B cayuae ofHapy:KeHMA aMMHOALMAYPHUM y GOJBHOTO ¢ eXOCTINOsis
peroMeHpyerca obcjefoBaHMe OCTANLHBIX UJIEHOB CEMbIf AJIA BbIACHEHMS
TEHETMUECKUX aCIeKToB GosesHu.

Puc. 1. Cnaywait 1. 5-mecaysas gesouka, M. T. TlovioxuTesbHbif NOTHHE Tecr Ha
arapoBoff IJaCTHHKe.
Puc. 2. Cayuwait 1: PewntredorpaMma rpynHoil kiaerku. IIATHHCTO — TAXEBHAHBIE

U HHOUABTPHIAOBAHHHE H3MeHeHHf, OCOGEeHHO C MNpPaROi#l CTOPOHSI.

Puc. 3. Caywa#t 2: 3,5 nernss jpesoska, I M. lebopmanuu rpyaHOH KJeTKH.

Puc. 4. Cnyuaii 2: Boabiuoii HBOT M OTHOCHTE/NBHO KOPOTKOE TYJIOBHIIE,

Puc. 5. Cayvait 2: PeHtreHorpaMma rpyaHOH KJIETKH. YCHJeHHe Ba30GpDOHXHAJIBLHOTO
PHCYHKA B HHXKHe-MequaJbHBIX Y4YaCTKax M TsixKeoOpasHoe cryuieHue B BuHAe OpOH-
XOTeHHBIX HHGHABTpauuil, 0CO6EHHO ¢ NpaBO# CTPOHBL

Puc. 6. Cayuaii 2: PenrreHorpamMa sansctuil. Bonee uuteHcuBHas TeHs MeTadu3sa
H TpexjeBpeMeHHas — MO OTHONIEHNHID K BO3PACTy OCCHGHKauus HEKOTOPHIX MaJleHbKHX
KocTell 3amactuiél (os lunatum, multangulum maius, naviculare).

Puc. 7. Cnyuait 2: Penrresorpamma 6pIOWIHOH NOJAOCTH; ¢ IPaBOM CTOPOHLI BHAHA
TeHk, HANOMHHAIOWIAS JITbe MOYeYHOH YalKKk M [OYeyHo#l JIOXaHKH, COOTBETCTBYIOLLAS
KOHKDPeMeHTy B npaBofl IouyeuyHoll JOXaHKe.

Puc. 8. Cayuait 2: TTosloXKHTeJbHBI TeCT HOTHLIH Ha arapoBOil [JaCTHHKE.

Puc. 9. Cayuait 2: XpomartorpaMMa Mouy TNOKa3blBaer yBeJHYCHHOe BBIfeJI€HHe LHC-
THHa W JIH3HHA.

Puc. 10. Cayua® 2: IlpaepunbHasi xpoMmaTtorpamMMa MouH oTia GOJbHOH,

Puc. 11. Caywait 2: IlpapnibHasi xpoMaTorpaMMa MoYd MaTepH GOJBHOM.

Puc. 12. Cayuait 2: TlpasuanHasi xpomaTorpaMma Mouu OpaTa GOJIbHOIL

Puc. 13. Cayuait 2: Xpomartorpamma MouH. Bosne uucruna (4) wu Jausuna  (14)
npHCyTCTBHEe apruduHa (12), opwutuna (15), mposuna (17) u rmnppoacunpoauua (16).

Puc. 14. Cayua®t 2: XpoMarorpaMMa CHIBOPOTKH KPOBH. YMeEHbIUEHHOE KOJHYECTBO
nu3nHa (14) u opuuruua (15), OTCyTCTBHE aprHHHHA M THCTHAMHA.

Puc. 15. Jlpa TuHna wuccnenoBaHHst LUWCTHHYPHH: 0O JIeBOH CTOPOHe — reHoTunm I,
no npapoii cropoHe — rexorun 11

Puc. 16. IByxocHOBHEIE aMHHOKHCMOTH!, BLIAE/NfIEMBlE B LHCTHHYPHH.

SUMMARY

The authors present two atypical cases of exocrinosis in children
and discuss its pathogenesis. The first case, a 10-month old infant,
showed - besides clinical and laboratory changes characteristic of
exocrinosis — impairment of mental development and nystagmus,
significant hepatosplenomegaly, dysproteinemia, lowered level of alkaline
phosphatases, raised level of potassium and chlorine in blood serum.
In the second case, as in the first one, dysproteinemia, alkaline
hypophosphatasemia, and additionally cystinuria, and nephrolithiasis
were stated. These observations as well as data from literature seem
to indicate a coexistence of two congenital enzymopathies which are
genetically determined.
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Conclusions:

1. Exocrinosis in children shows a polymorphic picture with
partly typical and partly atypical symptoms.

2. In each exocrinosis besides routine examinations, chromato-
graphic analyses of urine and blood serum are indicated.

3. In pathological aminoaciduria in patients with exocrinosis all
members of their families should be examined to trace genetic pedigree.
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