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Wstep

Mukowiscydoza jest najczesciej wystepujaca choroba uwa-
runkowana genetycznie spowodowang mutacja genu CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) zloka-
lizowanego na 7 chromosomie. Dziedziczy si¢ w sposéb au-
tosomalny, recesywny. Mukowiscydoza, w rasie kaukaskiej,
wystepuje z czestoScia 1:2500 urodzen. Procesem chorobo-
wym objete sa przede wszystkim pluca i trzustka, ale takze
w réznym stopniu caly przew6éd pokarmowy wraz z watro-
ba. Stopien zaawansowania zmian w ukladzie oddechowym
warunkuje ciezkos¢ choroby i czas przezycia chorych. Wraz
z postepem w leczeniu mukowiscydozy i wydhuzeniem zy-
cia wzrasta odsetek chorych z patologia watroby i drég z6t-
ciowych. Marsko$¢ watroby stanowi obecnie druga, po po-
wiktaniach oddechowych, przyczyne zgonu u chorych na
mukowiscydoze [1]. Nie wykazano bezposredniej korela-
¢ji miedzy rodzajem mutacji a nasileniem zmian w watro-
bie. Wiekszos¢ mutacji genu CFTR, w tym najczestsza w kra-
jach europejskich mutacja delta F508, nalezy do alleli PI
(pancreatic insufficiency) odpowiedzialnych za ciezki prze-
bieg choroby z niewydolnoscia trzustki. Allele PS (pancreatic
sufficiency) wystepuja tylko u 10-15% chorych. Patologia wa-
troby prawdopodobnie zwigzana jest z mutacjami odpowie-
dzialnymi za niewydolnos¢ trzustki [2-4].

Patologia watroby i drég zétciowych
u chorych z mukowiscydoza

Patologia watroby mozna pojawic si¢ juz w okresie noworod-
kowym jako przediuzajaca sie zottaczka. Przebycie cholestazy
noworodkowej nie warunkuje jednak dalszego rozwoju zmian

w watrobie. Patologia watroby u dzieci starszych i chorych
dorostych obejmuje 3 stadia zaawansowania zmian patolo-
gicznych: sttuszczenie watroby lub sttuszczenie z zapaleniem
watroby (hepatic steatosis, steatohepatitis), ogniskowa mar-
skos¢ zotciowa (focal biliary cirrhosis) i wielozrazikowa mar-
skos¢ watroby (multilobular cirrhosis) [5]. Marskos¢ watroby,
u dzieci z mukowiscydoza, charakteryzuje si¢ rozwojem nad-
ciSnienia wrotnego z rozwojem zylakow przelyku, powieksze-
niem §ledziony z objawami jej nadczynnosci (splenomegalia
i hipersplenizm). Czynnos¢ hepatocytéw pozostaje natomiast
dhugi czas zachowana, takze chorzy czgsto nie maja istotnych
zaburzen krzepniecia, hipoalbuminemii ani hiperbilirubi-
nemii. W zakresie patologii drég zélciowych obserwuje sie
zwigkszona sklonnos¢ do kamicy zélciowej uwarunkowana
zmianami wlasciwosci z6lci ze wzrostem jej lepkosci, a tak-
ze z powodu stwierdzanej, u okoto 30% pacjentéw, hipopla-
zji pecherzyka z6lciowego. Rzadziej wspolistnieja z mukowi-
scydoza stwardniajace zapalenie drog zotciowych i zwezenie
przewodu z6lciowego wspoélnego. Opisywano takze wystepo-
wanie nowotworu wywodzacego si¢ z drég z6lciowych.

Zmiany patologiczne w zakresie watroby i drég zétciowych
SciSle sa ze soba zwiazane. Pierwotne zaburzenie dotyczy drog
z6tciowych, albowiem biatko CFTR produkowane jest w ko-
morkach nabtonka wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych drog
z6lciowych oraz pecherzyka zolciowego. Nie jest natomiast
syntetyzowane w hepatocytach i innych komérkach watro-
by [6]. Zaburzenia w transporcie chloru, reabsorpcji sodu
i wzrost stezenia skoniugowanych z glicyna kwaséw z6tcio-
wych w obre¢bie wewnatrzwatrobowych przewodoéw zoétcio-
wych, spowodowane defektem CFTR w obrebie cholangio-
cytow, powoduje zmiany w skladzie zokci i zmniejszenie jej
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produkgji [7]. Prowadzi¢ to moze do niedroznosci drobnych
przewodow zoétciowych. Wtérnym procesem, bedacym re-
akgja organizmu na rozwijajaca si¢ cholestaze, jest wtoknie-
nie okotowrotne doprowadzajace stopniowo do marskosci
watroby. Kilka hipotez prébuje wyjasni¢ rozw6j wioknienia
okotowrotnego, ktére rozpoczyna si¢ od odkladania ztogéw
kolagenu w przestrzeniach wrotnych.

1. Uszkodzenie hepatocytéw przez hydrofobowe kwasy z61-
ciowe uwalnia pozapalne cytokiny, czynniki wzrostu oraz
produkty peroksydacji lipidéw, ktére stymuluja watrobo-
we komorki gwiazdziste do syntezy kolagenu.

2. Stymulacja komorek gwiazdzistych, przez cytokiny i czynni-
ki wzrostu, do syntezy kolagenu spowodowana jest uszko-
dzeniem komoérek nablonka drég zétciowych.

3. Stan zapalny w obrebie drég z6tciowych prowadzi do mi-
gracji makrofagéw, neutrofili, limfocytow i uwalniania cy-
tokin.

Progresja zmian w watrobie, od cholestazy poprzez ognisko-
wa marskos¢ zotciowa do marskosci wielozrazikowej jest naj-
czesciej wieloletnim procesem.

Stluszczenie watroby

Sttuszczenie watroby jest najczesciej obserwowang zmia-
na patologiczna w watrobie wystepujaca co najmniej u Y,
chorych na mukowiscydoze¢. Etiologia sttuszczenia watroby
w przebiegu mukowiscydozy nie zostala w petni wyjasniona.
Nie udowodniono czy stanowi ona wstepny etap zmian w wa-
trobie prowadzacy powoli, ale nieuchronnie do marskosci
watroby, czy tez stanowi odrebna patologie. Czy sthuszcze-
nie jest procesem odwracalnym, ale jezeli tak, to czy do re-
gresji zmian dochodzi w wyniku leczenia farmakologiczne-
go, zywieniowego, czy moze tez w wyniku samoistnej remisji?
Otwarte pozostaje tez pytanie czy stluszczenie, obserwowa-
ne w mukowiscydozie, stanowi specyficzna patologie dla tej
choroby, czy tez jest to proces analogiczny do obserwowa-
nego w innych zespotach chorobowych jak cukrzyca typu 2,
otylos¢, choroba Wilsona, nieswoiste choroby zapalne jelit,
celiakia, wirusowe zapalenie watroby typu C.

W badaniu klinicznym stwierdza si¢ izolowang hepatomega-
lig, bez splenomegalii i bez obecnosci wodobrzusza. W ba-
daniu ultrasonograficznym stwierdza si¢ hiperechogeniczna
strukture watroby, a w badaniach laboratoryjnych podwyz-
szona aktywno§¢ aminotransferaz. Prawidtowa wielkos¢ wa-
troby i prawidtowa aktywno$¢ aminotransferaz nie wyklucza
jednak stluszczenia watroby.

Sttuszczenie watroby nie zwiazane z naduzywaniem alko-
holu okresla si¢ terminem NAFL (nonalcoholic fatty liver).
Progresja procesu chorobowego z pojawieniem si¢ zmian
zapalnych z martwica i wléknieniem prowadzi do zespo-
tu NASH (nonalcoholic steatohepatitis). NAFL i NASH okre-
§la si¢ tez wspolnym terminem NAFLD (nonalcoholic fatty
liver disease) [8]. NASH czesto wystepuje u chorych otylych,
w cukrzycy typu 2, w dyslipidemiach, w zespole policystycz-
nych jajnikow. Kluczowa role w etiologii NASH odgrywa
opornos¢ na insuling z hiperinsulinizmem i hiperglikemia
[9,10]. W badaniu histologicznym bioptatu watroby stwier-
dza sie sttuszczenie wielkokropelkowe, zwyrodnienie balo-
nowate hepatocytéw, nacieki zapalne z leukocytéw i mo-
nocytéw, wloknienie okotozatokowe lub okotokomérkowe
szczeg6lnie nasilone w 3 strefie gronka, moga by¢ tez obec-
ne ciatka szkliste Mallory’ego [11].

W rozwoju zespotu NASH wyr6zni¢ mozna dwa etapy.
Pierwszy to gromadzenie thuszczéw w watrobie. Ttuszcze
per senie wykazuja wlasciwosci toksycznych i stanowia Zrédio
szybko uwalnianej energii. Ich akumulacja w watrobie nie
jest jednak obojetna. Zwickszaja podatnos¢ watroby na en-
dotoksyny i skutki niedokrwienia narzadu, zaburzaja procesy
regeneracji i sa przyczyna insulinoopornosci [8,12]. Wolne
kwasy tluszczowe metabolizowane sa w hepatocytach w pro-
cesach peroksysomalnej lub mitochondrialnej -oksydacji lub
gromadzone w postaci trojglicerydow. Insulinoopornosé na-
sila lipoliz¢ w tkankach ttuszczowych, zwigksza synteze wol-
nych kwaséw thuszczowych w watrobie, zwigksza lipogeneze
w watrobie i poza nig [13]. Zaburzeniu ulega synteza apo-
lipoprotein w watrobie prowadzac do zmniejszenia synte-
zy VLDL (very-low-density lipoprotein) [14]. Akumulacja wol-
nych kwaséw thuszczowych w watrobie nasila zaréwno synteze
tréjglicerydow jak i -oksydacje prowadzac do wzrostu steze-
nia wolnych rodnikéw i stresu oksydacyjnego. Skutki stresu
oksydacyjnego stanowia drugi etap patologicznego procesu
w stluszczeniu watroby [8]. Prozapalne cytokiny (interleuki-
na 6, czynnik martwicy nowotworéow [TNF — tumor necrosis
factor], syntaza tlenku azotu), uwalniane z adipocytéw i ko-
morek Kupfera nasilaja stres oksydacyjny [15]. Stres oksy-
dacyjny zwicksza reakcje zapalna, a poprzez transformujacy
czynnik wzrostu (TGF - transforming growth factor) pobu-
dza komorki gwiazdziste do syntezy kolagenu i wiéknienia.
Stres oksydacyjny nasila proces apoptozy dodatkowo zwigk-
szajac uszkodzenie watroby [8].

Etiopatogeneza sthuszczenia watroby w przebiegu muko-
wiscydozy nie jest jednak identyczna z obserwowana w ze-
spole NASH odnoszacym si¢ przede wszystkim do pacjen-
téw otylych i chorujacych na cukrzyce typu 2. Negatywne
skutki stresu oksydacyjnego prawdopodobnie rowniez leza
u podloza sttuszczenia watroby w mukowiscydozie. Chorzy
na mukowiscydoze nie sa jednak otyli, przeciwnie czesto
obserwuje si¢ u nich niedozywienie. Prawdopodobnie wiec
inne czynniki, swoiste dla mukowiscydozy, przyczyniaja sie
do stluszczenia watroby. Zmiany w skladzie zo6lci ze zwigk-
szeniem stezenia kwaséw zétciowych hydrofobowych przy-
czyniajg sie, jak juz wspomniano, do nasilenia stresu oksy-
dacyjnego, a w konsekwengji do nasilenia zmian zapalnych
z martwica i wiéknieniem okolowrotnym. Korzystny efekt
leczenia sttuszczenia watroby wysokimi dawkami preparata-
mi kwasu ursodezoksycholowego u pacjentéw mukowiscydo-
za, a takze ze stwardniajacym zapaleniem drég zotciowych,
przemawia za ta hipoteza [16,17]. Leczenie pacjentéw do-
roslych z zespotlem NASH standardowymi dawkami kwasu
ursodezoksycholowego (13-15 mg/kg/dobe) przez 2 lata
nie przyniosly jednak poprawy w ocenie histologicznej i la-
boratoryjnej [18]. Wysokie dawki kwasu ursodezoksycholo-
wego nie przyniosly tez poprawy u chorych z pierwotna zot-
ciowa marskoscia watroby [19].

W poszukiwaniu czynnikéw odpowiedzialnych za sttuszczenie
watroby w mukowiscydozie bierze si¢ tez pod uwage niedo-
bor karnityny. Karnityna (3-hydroksy-4-N-trimetyloamonio-
maslan) niezbedna jest do transportu mitochondrialnego
dlugotancuchowych kwaséw thuszczowych w watrobie oraz
wszystkich kwaséw ttuszczowych w migsniach szkieletowych
i w migSniu sercowym. Proces B-oksydacji dugotanicucho-
wych kwaséw ttuszczowych odbywa sie przede wszystkim w pe-
roksysomach. Produkty utleniania, po zwiazaniu z karnityna
(acylokarnityna), transportowane sa do mitochondriow [20].
Do klinicznych objaw6éw niedoboru karnityny naleza: zabu-
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rzenia czynnosci serca, mig¢sni szkieletowych i sttuszczenie
watroby. W badaniach laboratoryjnych obserwuje si¢ hipo-
glikemig i hiperamonemie. Suplementacja karnityna przeciw-
dziala negatywnym skutkom stresu oksydacyjnego i redukcyj-
nego (zaburzenie stosunku NADH/NAD+) [20]. Karnityna
hamuje peroksydacje lipidow poprzez zmniejszenie syntezy
oksydazy ksantynowej, zwigksza natomiast synteze dysmutazy
ponadtlenkowej (zmiatacza wolnych rodnikéw tlenowych)
[20]. Przyczyna niedoboru karnityny moga by¢ stany zwiek-
szajace zapotrzebowanie na ten zwiazek, zaburzenia wchta-
niania jelitowego i wiele innych. Wymienione powyzej czyn-
niki wystepuja wlasnie w mukowiscydozie. U chorych tych
obserwujemy zwiekszong prace mie$ni oddechowych i za-
burzenia wchlaniania. Wos i wsp. stwierdzili niedob6r karni-
tyny u dzieci w wieku od 8 do 18 lat z mukowiscydoza [21].
Treem opisal niemowl¢ z niedoborem karnityny, wg autora
wtornym, spowodowanym nadmierna utrata karnityny z mo-
czem w wyniku uszkodzenia cewek nerkowych w przebiegu
niedoboru witaminy D i wtérnej nadczynnosci przytarczyc
[22]. Hepatomegali¢ z hipertransaminazemia opisat Ishida
u wezesniaka karmionego odzywka wzbogacong w Srednio-
tancuchowe kwasy ttuszczowe (MCT stanowily 76,8% ttusz-
cz6w) [23]. O mozliwosci wystapienia takiego powiklania
nalezy pamietac, albowiem preparaty wzbogacone w MCT
stosuje si¢ u niemowlat z cholestaza, réwniez w przebiegu
mukowiscydozy. Zazwyczaj jednak stosowane preparaty za-
wieraja nie wigcej niz 50% thuszczow MCT, i w takim skia-
dzie nie stanowig zagrozenia dla pacjentow.

W mukowiscydozie obserwuje si¢ niedobor niezbednych wie-
lonienasyconych kwasoéw thuszczowych z obnizeniem steze-
nia kwasu linolenowego (n-6) i dokozaheksaenowego (n-3)
z kompensacyjnym wzrostem stezenia kwasu eikozatetraeno-
wego (n-9) [24]. Zaburzenia te obserwowano takze u pacjen-
téw z dobrym stanem odzywienia oraz u heterozygotycznych
nosicieli mutacji CFTR. Sugeruje to, ze powyzsze zaburze-
nia lipidowe zaleza nie od niedozywienia, ale od dysfunkgji
biatka CFTR [25-27]. Kwasy ttuszczowe odgrywaja istotng
rol¢ w integralnosci bton komaérkowych.

Freedman i wsp. oznaczali stezenie niezbednych kwasow thisz-
czowych (linolenowego, arachidonowego, dokozaheksaeno-
wego) w bioptatach pobranych ze §luzéwki nosa i odbytnicy,
w zeskrobinach z nosa oraz w osoczu u chorych na mukowi-
scydozg oraz dla poréwnania u nosicieli mutacji CFTR, cho-
rych na nieswoiste zapalenie jelit, pacjentéw z zakazeniami
gornych drég oddechowych, chorych na astme oskrzelowa
iuzdrowych [28]. U chorych na mukowiscydoze stwierdzo-
no w bioptatach pobranych ze sluzéwki nosa istotne staty-
stycznie obnizenie stezenia kwasu linolowego i kwasu dokoza-
heksaenowego oraz wzrost stezenia kwasu arachidonowego,
w poréwnaniu z kontrolna grupa zdrowych. W zeskrobinach
Sluzowki nosa autorzy stwierdzili najwyzsza Srednig wartos¢
stosunku kwasu arachidonowego do dokozaheksaenowego
u chorych na mukowiscydoze, a najnizsza (nawet ponizej war-
tosci dla grupy kontrolnej) u chorych na nieswoiste zapale-
nia jelit. Nosiciele mukowiscydozy wykazali Srednig wartosc
tego stosunku posrednia miedzy chorymi na mukowiscydo-
z¢ a zdrowymi. Wysokie wartosci (pomigdzy stwierdzanymi
w mukowiscydozie a heterozygotami mutacji CFTR) stwier-
dzono u chorych na astme oskrzelowa. Powyzsze wyniki wska-
zuja, ze zaburzenia w zakresie metabolizmu i wchlaniania
niezbednych kwasow ttuszczowych zaleza prawdopodobnie
od dysfunkgji biatka CFTR. Wskazuje na to fakt, ze podwyz-
szony stosunek kwasu arachidonowego do dokozaheksaeno-

wego stwierdzono réwniez w podgrupie chorych na muko-
wiscydoze z zachowana wydolnoScia trzustki (bez zaburzen
wchtaniania). Zaburzenia kwaséw ttuszczowych stwierdza-
ne u chorych na astme¢ autorzy thumacza dysfunkcja biatka
CFTR powodowana mutacja M470V. Implikacje wynikajace
z powyzszych zaburzen w zakresie niezbednych kwasow thusz-
czowych nie sa w pelni poznane. Niski poziom kwasu doko-
zaheksaenowego moze odpowiadac¢ za nadmierna reakcje
zapalna. Kwas dokozaheksaenowy jest prekursorem doko-
zatrienéw i rezolwin serii 17 S uczestniczacych w zwalcza-
niu zapalenia [29,30]. Powyzsze zaburzenia w metabolizmie
kwasow thuszczowych sprzyjaja stanom zapalnym, w posredni
spos6b moga miec¢ tez wplyw na rozwoj sttuszczenia watroby.
Niedobo6r niezbednych kwaséw thuszczowych wplywa tez na
pogorszenie czynnosci uktadu oddechowego [31].

Leczenie stluszczenia watroby w przebiegu
mukowiscydozy

Postepowanie lecznicze w sttuszczeniu watroby powinno
przeciwdziata¢ wymienionym powyzej, prawdopodobnym
czynnikom odpowiedzialnym za rozwéj tego powiklania
mukowiscydozy.

Istotnym elementem terapii jest poprawa stanu odzywienia.
Uwzglednic nalezy zwickszone zapotrzebowanie energetyczne
spowodowane zaburzeniami wchtaniania i trawienia, a takze
wzrostem spoczynkowego wydatku energetycznego. W przy-
padkach braku mozliwosci dostarczania odpowiedniej ilosci
pozywienia droga doustna nalezy rozwazy¢ wykonanie, meto-
da endoskopowa, przeskornej gastrostomii. Niezbedna jest
suplementacja witaminami rozpuszczalnymi w ttuszczach,
szczegolnie u chorych z obecna cholestaza.

Kwas ursodezoksycholowy stosujemy u wszystkich pacjen-
tow z powiklaniami watrobowymi i z6lciowymi w dawce od
15 do 40 mg/kg/dobe.

Nalezy zapobiega¢ niedoborom karnityny poprzez odpowied-
nig diete. Bogate w karnityne sa migsa wolowe i wieprzowe
oraz nabial, a najmniejsza zawarto$¢ maja warzywa i owoce
[20]. Nie ma potrzeby suplementacji preparatami karnityny
poza przypadkami, w ktérych wykazemy jej niedobor.

W zapobieganiu skutkom stresu oksydacyjnego stosuje sie
witaminy E, C, preparaty selenu, beta karoten.

Niedob6r wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych uzu-
pelia¢ mozna olejem rybim bedacym zrédlem kwasow
omega-3 (eikozapentaenowego i dokozaheksaenowego).
Suplementacja olejem rybim zmniejsza produkcje prozapal-
nych metabolitéw pochodzacych z wielonienasyconych kwa-
sow ttuszczowych omega-6 poprzez konkurencyjne dziala-
nie kwasu eikozapentaenowego z kwasem arachidonowym.
Olej rybi wplywa tez na poprawe czynnosci ukladu odde-
chowego [32].

W zapobieganiu stluszczeniu watroby jak i rozwojowi innych
powiklan hepatologicznych mukowiscydozy kluczowa role
odgrywa ich wczesne rozpoznanie. Rozwoj sthuszczenia watro-
by moze, we wczesnej fazie, przebiegac bezobjawowo. Z tego
powodu, u wszystkich dzieci chorych na mukowiscydoze, ko-
nieczne jest przeprowadzanie co najmniej raz w roku badan
ultrasonograficznych jamy brzusznej i podstawowych testow
laboratoryjnych oceniajacych czynnos¢ watroby.

61



PiS$miennictwo:

1.

~

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

Efrati O, Barak A, Modan-Moses D i wsp: Liver cirrhosis and portal
hpertension in cystic fibrosis. Eur J Gastroenterol Hepatol, 2003; 15:
1073-78

. Duthie A, Doherty DG, Williams C i wsp: Genotype analysis for delta

F508, G551D and R553X mutations in children and young adults with
cystic fibrosis with and without chronic liver disease. Hepatology, 1992;
15: 660-64

. De Arce M, O'Brien S, Hegarty J i wsp: Deletion delta F508 and clini-

cal expression of cystic fibrosis-related liver disease. Clinical Genetics,
1992; 42:271-72

. Augarten A, Kerem BS, Yahav Y i wsp: Mild cystic fibrosis and normal and

bordeline sweat test in patients with the 3849 + 10kb C->T.Mutation.
Lancet, 1993; 342:25-26

. Teisseyre M, Oralewska B, Teisseyre J i wsp: Problemy terapeutyczne

u dzieci z nadci$nieniem wrotnym w przebiegu mukowiscydozy. Ped Pol,
1998; 73: 171-76

. Cohn JA, Strong TV, Piccioto MR i wsp: Localization of the cystic fibro-

sis transmembrane conductance regulator in human bile duct epithe-
lial cells. Gastroenterology, 1993; 105: 1857-64

Colombo C, Crosignani A, Battezzati PM: Liver involvement in cysic fi-
brosis. J Hepatol, 1999; 31; 946-54

. Jansen PLM: Nonalcoholic steatohepatitis. Neth J Med, 2004; 62:

217-24

. Chitturi S, Abeygunasekera S, Farrell GC i wsp: NASH and insulin resi-

stance: Insulin hypersecretion and specific association with the insulin
resistance syndrome. Hepatology, 2002; 35: 373-79

Pagano C, Pacini G, Musso G i wsp: Nonalcoholic steatohepatitis, insu-
lin resistance, and metabolic syndrome: futher evidence for an etiolo-
gic association. Hepatology, 2002; 35: 367-72

Brunt EM, Ramrakhiani S, Cordes BG i wsp: Concurrence of histologic
features of steatohepatitis with other forms of chronic liver disease. Mod
Pathol, 2003; 16: 49-56

Boer M den, Voshol PJ, Kuipers F i wsp: Hepatic steatosis: a mediator
of the metabolic syndrome. Lessions from animal models. Arterioscler
Thromb Vasc Biol, 2004; 24: 644-49

Kotzka J, Muller-Wieland D: Sterol regulatory element-binding protein
(SREBP)-1: gene regulatory target for insulin resistance? Expert Opin
TherTargets, 2004; 8: 141-49

Charlton M, Sreekumar R, Rasmussen D i wsp: Apolipoprotein synthe-
sis in nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology, 2002; 35: 898-904
Weisberg SP, McCann D, Desai M i wsp: Obesity is associated with ma-
crophage accumulation in adipose tisssue. J Clin Invest, 2003; 112:
1796-808

Harnois D, Angulo P, Jorgensen RA i wsp: High-dose urosodeoxycholic
acid as a therapy for patients with primary sclerosing cholangitis. Am J
Gastroenterol, 2001; 96: 1558-62

17.

18.

19.

20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

2

28.

30.

—_

3

32.

~

Colombo C, Crosignani A, Assaisso M i wsp: Ursodeoxycholic acid the-
rapy in cystic fibrosis-associated liver disaese: A dose-response study.
Hepatology, 1992; 16: 924-30

Lindor KD, Kowdley KV, Heathcote EJ i wsp: Ursodeoxycholic acid for
treatment of nonalcoholic steatohepatitis: results of randomized trial.
Hepatology, 2004; 39: 770-78

Angulo P, Dickson ER, Therneau TM i wsp: Comparison of three doses of
ursodeoxycholic acid in the treatment of primary biliary cirrhosis: a ran-
domised trial. J Hepatol, 1999; 30: 830-35

Czech E, Hartleb M: Poglady na funkcje metaboliczne karnityny po stu
latach od jej odkrycia. Zyw Cztow Metab, 2005; 32: 262-75

. Wos H, Pawlik J, Pogorzelski A i wsp: Stezenie karnityn w surowicy krwi

u dzieci z mukowiscydoza. Ped Wsp6t Gastroenterol, Hepatol, Zyw Dz,
2002; 4: 161-65

Treem WR, Stanley CA: Massive hepatomegaly, steatosis, and seconda-
ry plasma carnitine deficiency in an infant ith cystic fibrosis. Pediatrics,
1989; 83: 993-97

Ishida A, Goto A, Takahashi Yiwsp: A preterm infant with secondary car-
nitine deficiency due to MCT formula-effective treatment of L-carnitine.
Tohoku J Exp Med, 1994; 172: 59-64

Farrell PM, Mischler EH, Engle MJ i wsp: Fatty acid abnormalitiesin cy-
stic fibrosis. Pediatr Res, 1985; 19: 104-9

Roulet M, Frascarolo P, Rappaz |, Pilet M: Essential fatty acid deficien-
cy in well nourished young cystic fibrosis patients. Eur J Pediatr, 1997;
156: 952-56

Strandvik B, Gronowitz E, Enlund F i wsp: Essential fatty acid deficiency
in relation to genotype in patients with cystic fibrosis. J Pediatr, 2001;
139: 650-55

Christophe AB, Warwick WJ, Holman RT: Serum fatty acid pofiles in cy-
stic fibrosis patients and their parents. Lipids, 1994; 29: 569-75
Freedman SD, Blanco PG, Zaman MM et al: Association of cystic fibro-
sis with abnormalities in fatty acid metabolism. New Eng J Med, 2004;
350: 560-69

. Hong S, Gronert K, Devchand PR i wsp: Novel docosatrienes and17S-

resolvins generated from docasahexaenoic acid in murine brain, hu-
man blood, and glial cells: autacoids in anti-inflammation. J Biol Chem,
2003;278: 14677-87

Serhan CN, Hong S, Gronert Ki wsp: Resolvins: a family of bioactive pro-
ducts of omega-3 fatty acid transformation circuits initiated by aspirin
treatment that counter proinflammation signals. J Exp Med, 2002; 196:
1025-37

. Lloyd-Still JD, Bibus DM, Powers CA i wsp: Essential fatty acid deficiency

and predisposition to lung disease in cysti fibrosis. Acta Pediatr, 1996;
85: 1426-32

Panchaud A, Sauty A, Kernan Y i wsp: Biological effects of a dietetary
omega-3 polyunsaturated fatty acids supplementation in cystic fibro-
sis patients: A randomised, crossover placebo-controlled trial. Clin Nutr,
2006; 25: 418-27

62




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (Belinea 101901_111914 cool)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU ()
    /POL ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /DocumentRGB
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


