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Testy genetyczne w praktyce

gastroenterologiczne;

Genetic testing in gastroenterology practice

STRESZCZENIE

Ze wzgledu na duze koszty dostepno$¢ testow gene-
tycznych w codziennej praktyce lekarskiej jest ograni-
czona. W ostatnich latach obserwuje sie natomiast dy-
namiczny rozwoj testow genetycznych skierowanych
bezposrednio do pacjentow. Dlatego konieczne staje
odréznienie chordb, w ktérych diagnostyka genetycz-
na jest niezbedna do ustalenia pewnego rozpozna-
nia, od tych, w ktorych potrzeba badan genetycznych
jest ograniczona, badz nie ma jej wcale. W niniejszym

ABSTRACT

Due to the high costs, the availability of genetic testing
in everyday medical practice is limited. In recent ye-
ars, the rapid development of genetic tests addressed
directly to consumer can be observed. Therefore, it
becomes necessary to distinguish diseases in which
the genetic testing is essential to establish the diag-
nosis, and those in which the need for genetic testing
is limited, or no such a necessity exists at all. This

WSTEP

Zanim zostanie dokonana proba odpowiedzi
na pytanie, kiedy w praktyce gastroenterologicz-
nej potrzebne sa testy genetyczne, nalezy zwrocic
uwage na to, ze mimo coraz doktadniejszych
metod, testy genetyczne majg nadal istotne ogra-
niczenia. Jak dotad nie ma stuprocentowej pew-
nosci, ze niewykrycie danej mutacji oznacza brak
choroby. I przeciwnie, wykrycie mutacji nie musi
oznaczaé, ze jej nosiciel na pewno zachoruje [1].

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi
badania genetyczne nalezy wykona¢ wowczas,

artykule szczegotowo omodwiono diagnostyke cho-
rob gastroenterologicznych  wymagajacych badan
genetycznych: choroby trzewnej, hemochromatozy,
choroby Wilsona i dziedzicznego zapalenia trzustki.
Scharakteryzowano takze pozostate choroby z zakresu
gastroenterologii, gastroonkologii i zakaznych chorob
gastroenterologicznych, w ktérych badania genetyczne
moga by¢ przydatne.
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article discusses the diagnosis of gastrointestinal dise-
ases which require genetic testing: coeliac disease,
hemochromatosis, Wilson’s disease and hereditary
pancreatitis. Other diseases in the field of gastroente-
rology, gastrooncology and infectious gastrointestinal
diseases are also presented in which genetic tests are
only helpful.

Gastroenterologia Kliniczna 2016, tom 8, nr 3, 99-106

Key words: genetic testing, coeliac disease, Wilson’s
disease, hemochromatosis

gdy moze to mie¢ wptyw na dalsze losy bada-
nego badz jego rodziny. Kiedy potwierdzenie
lub wykluczenie mutacji zmieni rokowanie
i w konsekwencji nadzér, wptynie na modyfi-
kacje¢ leczenia lub stylu zycia. Badania gene-
tyczne bywaja tez wykorzystywane w ocenie
nadwrazliwosci na leki, jak na przyktad ozna-
czenie polimorfizmu gen6w odpowiedzialnych
za produkcje enzymoéw (TPMT, tiopuryno-
m-transferaza metylowa) niezbednych do me-
tabolizowania azatiopryny [2].

Obecnie badania genetyczne mogg by¢
wykonane w dwojaki sposob. Przede wszyst-
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Tabela 1. Zaaprobowane przez agencje ochrony zdrowia testy genetyczne wykorzystywane w codziennej praktyce
lekarskiej, w mikrobiologii do diagnostyki chordb zakaznych przewodu pokarmowego [9]

Bakterie Wirusy

Clostridium difficile CMV
Enterococcus sp. HBV, HCV
Esherichia coli HPV
Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas areuginosa

Mycobacterium sp. Grzyby
Mycoplasma pneumoniae Candida sp.
Staphylococcus sp.

Streptococci

Yersinia pestis

Pogrubiono badania, ktére sg niezbedne do potwierdzenia rozpoznania

CMV — wirus cytomegalii; HBV — wirus zapalenia watroby typu B; HCV — wirus zapalenia watroby typu C; HPV — ludzki wirus brodawczaka

kim na zlecenie lekarza, i wowczas czegsé
znich moze by¢ refundowana. Cho¢ w koszyku
$wiadczefn Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) znajduje si¢ ponad 1000 badan gene-
tycznych (prenatalnych, onkologicznych, me-
tabolicznych, autoimmunologicznych itp.), nie
majg one jednak przypisanego kodu procedury.
Refundacja przystuguje tylko w przypadku
indywidualnej umowy z NFZ poszczegdlnych
poradni genetycznych o odpowiednich profi-
lach [3]. Druga mozliwo$¢ badan genetycznych
to komercyjne testy skierowane bezposrednio
do konsumentow (DTC, direct to consumer
tests). Nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na brak
jakiegokolwiek wgladu w jako$¢ procedur i ich
niepewna wiarygodnos$¢, w opinii europejskich
i amerykanskich instytucji ochrony zdrowia,
wyniki tych oznaczen nie powinny by¢ inter-
pretowane w sposob wigzacy przez lekarzy [4].

MOZLIWOSCI DIAGNOSTYKI GENETYCZNEJ

Do badan genetycznych wykorzystuje sig
materiat biologiczny, przy czym najpopular-
niejsze s badania §liny (dzi¢ki duzej stabilno-
$ci DNA) i tkanki, na przyktad guza nowotwo-
rowego. W mikrobiologii materiatem do badan
genetycznych jest patogen [5-7]. Wigkszos¢
badan opiera si¢ na wariantach reakcji tancu-
chowej polimerazy (PCR, polimerase chain re-
action) 1 techniki mikromacierzy, zdolnych do
wykrycia nawet drobnych delecji badz dupli-
kacji przy uzyciu metod oznaczania polimorfi-
zmow pojedynczych nukleotydow (SNP, single
nucleotide polymorphism) oraz polimorfizmow
liczby kopii (CNV, copy number variation).
Jesli konieczne jest zbadanie mutacji jedno-
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genowych, korzysta si¢ z sekwencjonowania
— drugiej badz, obecnie coraz cz¢sciej, trzeciej
generacji (NGS, next generation sequencing
oraz NANO-PORE — sekwencjonowania za-
leznego od przeptywu pradu) [5, 7]. Badanie
asocjacyjne catego genomu (GWAS, genome
wide association study) to technika polegajaca
na mapowaniu catego genomu w poszukiwaniu
roznych polimorfizméw w genach, a nastepnie
na okreslaniu ryzyka zachorowania na pod-
stawie rachunku prawdopodobienstwa [2]. Do
wykrywania patogendw najczesciej uzywa sie
testow amplifikacji kwaséw nukleinowych
(NAAT, nucleic acid amplification tests) [8, 9].
Badanie materiatu genetycznego patogenu
stuzy do rozpoznawania zakazen i kwalifika-
cji do leczenia. Badania te stosuje si¢ czg¢sto
takze w zakazeniach przewodu pokarmowego,
a w ostatnich latach dostgpne sg komercyjnie,
tak zwane ,,gastropanele”, ktore umozliwiajg
jednoczasowe badanie wielu ustalonych wczes-
niej patogendw. Zaaprobowane przez europej-
skie i amerykanskie agencje do spraw ochrony
zdrowia testy genetyczne, wykorzystywane na
co dzien w mikrobiologii gastroenterologicz-
nej, przedstawiono w tabeli 1.

Kwintesencjg badan genetycznych sa te
w kierunku wystgpowania predyspozycji i wy-
krywania wezesnych, niewykrywalnych innymi
metodami postaci chorob. Najuzyteczniejsze
i stosowane na najwickszg skalg sg obecnie
badania genetyczne w onkologii. W tabeli 2
przedstawiono najczgstsze nowotwory prze-
wodu pokarmowego, wraz z genami, ktorych
mutacji si¢ poszukuje [5]. Wigkszos¢ z tych
oznaczen jest refundowana przez NFZ i zgodnie
z wytycznymi §wiatowych towarzystw onkolo-



Tabela 2. Najwazniejsze zespoty dziedziczne oraz nowotwory sporadyczne, w ktorych oznaczenia genetyczne majg

znaczenie w diagnostyce [5]

Choroba Geny

Polipowatos¢ gruczolakowata rodzinna APC
(+ atenuowana, zespot Gardnera)

Polipowatos$¢ zwigzana z genami MUTYH, MUTYH
Zespot Peutz-Jeghersa STK11
Zesp6t Cowden PTEN

Polipowato$¢ mfodziencza

BMPR1A, SMAD4

Zespot Lyncha

MLH1, MSH2,6, PMS2, EPCAM, BRAF

Sporadyczny rak jelita grubego

KRAS, BRAF, PIK3CA, 15-PGDH, NDRG4

Dziedziczny rozlany rak zotgdka CDH1
Rodzinny rak trzustki BRCA1,2, ATM, CDKN2A, PALB2, STK11,
Dziedziczny GIST CKIT

Rak watrobowokomarkowy

GPC3, LYVE1, geny kodujace surviving

GIST — nowotwar podscieliskowy przewodu pokarmowego

Zgodnie z wytycznymi badania genetyczne powinny by¢ wykonywane w okreslonych grupach pacjentow, ale nie w celu rozpoznania nowotworu,
bo ten rozpoznaje sig mikroskopowo, ale po to, by okresli¢ ryzyko, przewidzie¢ skuteczno$¢ leczenia czy ustali¢ predyspozycjg genetyczng do

jego rozwoju

Tabela 3. Najczgstsze choroby gastroenterologiczne, w diagnostyce ktorych rolg odgrywaja badania genetyczne [6]

Grupa Choroba Geny

Nieswoiste choro- Choroba Crohna NOD2, II-10, STST3, NKX2.3, TPMT i inne
by zapaine jelit WZJG 1-10, STST3, NKX2.3, ECM1, TPMT i inne
Inne choroby jelit Choroba trzewna* HLA-DQ2, HLA-DQ8

Metaboliczne Choroba Wilsona

ATP7B (H10690Q)

choroby watroby Hemochromatoza

HFE (C282Y) , TFR2, SLC40A1

Inne Niedobor «,-antyproteazy

Warianty genow dla A1AT: Z,S,Null,M,,

Ostre porfirie

PBGD, ALAD, CPOX, PPOX

Hiperbilirubinemie

UGT1A1, ABCC2, SLCO1B1,3

Choroba Hirschprunga

ECE1, EDN3, EDNRB, GDNF, KIAA1279

Dziedziczne zapalenie trzustki

PRSS1, CTFR, SPINK1

WZJG — wrzodziejace zapalenie jelita grubego; na jasnoszarym tle tle choroby, w ktdrych diagnostyka genetyczna jest niezbedna do ustalenia
rozpoznania (*jedynie u dzieci); pogrubiono badania z zakresu farmakogenomiki wykorzystywane w codziennej praktyce klinicznej

gicznych najpowszechniejsze mutacje powinny
by¢ oznaczane w codziennej praktyce. Ze
wzgledu na koszty dostepnos¢ badan genetycz-
nych jest jednak w Polsce ograniczona. W przy-
sztosci by¢é moze bedzie mozna wykorzystywac
informacje genetyczne w profilaktyce chorob
onkologicznych, na przyktad oznaczajac mu-
tacje w genach PIK3CA i PGDH w wycinkach
z prawidtowej blony $luzowej okr¢znicy, w celu
przewidywania skutecznosci aspiryny w pro-
filaktyce nowotworowej czy NDRG4 i BMP3
w stolcu w badaniach przesiewowych w kie-
runku raka jelita grubego [10, 11].

Roéwniez w gastroenterologii badania
genetyczne majg swojg ugruntowang role,

od wspomagajacej diagnostyke po niezbedna
do ustalenia rozpoznania. Tabela 3 zawiera
najcze¢stsze choroby gastroenterologiczne,
w diagnostyce ktorych badania genetyczne
maja zastosowanie. Choroby, w ktorych
badania genetyczne majg znaczenie pomoc-
nicze, ale ich wykorzystanie istotnie utatwia
diagnostyke, to choroby zapalne jelit, meta-
boliczne i cholestatyczne choroby watroby
oraz cale spektrum choréb dziedzicznych.
Do choréb wymagajacych oznaczen gene-
tycznych do ustalenia pewnego rozpoznania
naleza choroba trzewna, choroba Wilsona
oraz hemochromatoza i dziedziczne zapale-
nie trzustki [6].
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AntyTG2+Ighc

| Celiakia wykluczona |

{
| Anty-TG2 > 10 X GGN | - AntyT62 <10 X GGN |
[ EMA + HLADO2/D08 | [iedastgpnen] i
I biopsja
{ [ ——
EMA(+) [EMA(+) [EMA()| [EMA ()
Marsh Marsh
HL$(+) HLA () HLA(-) | HLA(H) o 2s
SESE ang;Lf;;jS;vwe | Wyniki fatszywe |
 Dieta Dieta
i nadzor etk

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny w przypadku podejrzenia choroby trzewnej u dzieci i mtodziezy [12]

Anty-TG2 — przeciwciata przeciw transglutaminazie tkankowej; IgA-c — catkowite stgzenie immunoglobulin w klasie A;
GGN — gorna granica normy; EMA — przeciwciata antyendomysialne; HLA — badanie genetyczne; HLA DQ2/DQ8 —
geny odpowiedzialne za wystgpowanie choroby trzewnej; GFS — gastroskopia; Marsh — czterostopniowa klasyfikacja
histologiczna opisujgca nieprawidtowosci typowe dla choroby trzewnej. Opis w tekscie

CHOROBY WYMAGAJACE DIAGNOSTYKI
GENETYCZNEJ W GASTROENTEROLOGII

Choroha trzewna

U dzieci i mtodziezy z objawami sugeru-
jacymi chorobe trzewng (biegunka, chudnie-
cie, niedobory wzrostu i wagi), diagnostyke
rozpoczyna si¢ od badania serologicznego
przeciwciat przeciw transglutaminazie tkan-
kowej (anty-TG2). Jesli wynik jest wyraznie
dodatni (ponad 10-krotnie przekracza gorna
granice normy), to juz na drugim etapie diag-
nostyki nalezy wykona¢ badania genetyczne
w kierunku obecnosci genow HLA-DQ2 i HLA-
-DQS8. Geny te, zlokalizowane na chromosomie
6p21, sa silnie powigzane z chorobg trzewnga.
Ich stwierdzenie jest niezbedne, cho¢ niewy-
starczajace do rozpoznania choroby (nosi-
cielstwo w populacji ogélnej moze wynosic¢
nawet 20-30%). W przypadku potwierdze-
nia obecnosci HLA-DQ2/DQS8 kontynuuje
si¢ diagnostyke serologiczng na podstawie
przeciwciat antyendomysialnych. Jesli i te
beda obecne, u dzieci powinno si¢ rozpoznaé
i leczy¢ chorobg trzewng z pominigciem ba-
dan endoskopowych i mikroskopowych [12].
Jesli w toku diagnostyki nie zostang spetnione
omowione wczesniej kryteria, badz badania
genetyczne nie sg dostgpne, nalezy wykonac
gastroskopi¢ z pobraniem wycinkow do oceny
mikroskopowej (szczegdtowy schemat poste-
powania przedstawiono na rycinie 1). Postep
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w diagnostyce genetycznej wprowadzonej na
szeroka skale umozliwit rewolucje w rozpo-
znawaniu choroby trzewnej u dzieci, co przez
dziesigciolecia stanowito problem, ze wzgledu
na inwazyjny charakter gastroskopii wymaga-
jacej znieczulenia ogdlnego.

Odmienne jest podejs$cie diagnostyczne
u dorostych, u ktorych na podstawie objawow
klinicznych podejrzewa si¢ choroby trzewne;.
Najwazniejsza rol¢ odgrywaja badania serolo-
giczne i mikroskopowe wycinkéw pobranych
w trakcie gastroskopii. Badania genetyczne
sa wykonywane, z jednym wyjatkiem, na
zakonczenie diagnostyki i stuzg raczej do wy-
kluczenia choroby w przypadku niespojnych
wynikow wczesniejszych testow. Wspomnia-
ny wyjatek stanowig chorzy, ktorzy przed
rozpoczeciem diagnostyki wprowadzili diete
bezglutenows i nie chca z niej rezygnowac.
Wowczas badanie genetyczne jest wykony-
wane na wstepnym etapie. Obowigzujacy
obecnie algorytm diagnostyczny w przypadku
podejrzenia choroby trzewnej u 0s6b dorostych
przedstawiono na rycinie 2 [13].

Osobng grupe stanowia osoby bez obja-
wow, ale bedace w grupach ryzyka choroby
trzewnej (tab. 4). U nich powinno by¢ wyko-
nane jako pierwsze badanie ,,przesiewowe”.
Dopiero gdy stwierdzi si¢ obecno$¢ typowych
gendw, nalezy zaplanowac dalsza diagnostyke
serologiczng oraz endoskopowa i w przypadku
potwierdzenia rozpoznania — wdrozy¢ lecze-
nie, mimo braku dolegliwosci (ryc. 3) [12].



EMA + HLA DQ2/DQ8

Rycina 2. Algorytm diagnostyczny u dorostych z podejrzeniem choroby trzewnej [13]
Skroty omoéwione na rycinie 1. U pacjentéw z niedokrwistoscia z niedoboru zelaza, zespotem Downa, cukrzyca typu |,
osteoporoza, zespotem jelita drazliwego ryzyko wystapienia choroby trzewnej wynosi > 5%. Opis w tekscie

Tabela 4. Choroby bedace czynnikiem ryzyka choroby trzewnej wymagajace diagnostyki przesiewowej [12, 13]

Choroba Ryzyko choroby trzewnej (%)
Cukrzyca typu | 5-8
Autoimmunologiczne choroby watroby i tarczycy 5

Zespot Downa 5-12

Zespot Turnera 4-8

Zespot Williamsa 8

Niedobor IgA 2-8

Nefropatia IgA 4

HLA DQ2/DQ8

DQ2 lub D8 (+) > Anty-TG2 Oba ()
|

Rycina 3. Algorytm diagnostyczny u bezobjawowych 0sob z grup ryzyka zachorowania na chorobg trzewng [12]
Skroty omdwione na rycinie 1. Opis w tekscie
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| Inne rozpoznanie

¢

Mutacja w HFE

c282y
Homozygota

Nie homozygota

Inne przyczyny

[
| Hemochromatoza HFE |

Wykluczy¢ inne przyczyny:
— zaawansowana marsko$¢
— anemia chordb przewlekiych

Dodatkowe badanie
genetyczne

Rycina 4. Algorytm diagnostyczny w przypadku podejrzenia hemochromatozy u dorostych [14]
Tfs — wysycenie (saturacja) transferryny; HFE — najczgstsza lokalizacja mutaciji; C282Y — najczestsza mutacja; czer-

wona ramka — badania genetyczne. Opis w teks$cie

Hemochromatoza

Przed laty uznano hemochromatoz¢ za
najczestszg genetycznie uwarunkowang cho-
rob¢ Europy, a to za sprawg odkrycia genow
odpowiedzialnych za jej dziedziczenie. Dal-
sze obserwacje wykazaty, ze nosicielstwo
zlokalizowanego na 6 chromosomie, niepra-
widlowego genu HFE (C282Y — najczestsza
mutacja w hemochromatozie) dotyczy 1 na
10 mieszkancow Europy, objawy kliniczne
wystepuja jednak tylko u homozygot, a pene-
tracja fenotypowa dotyczy zaledwie 1% kobiet
i 33% mezczyzn majgcych uwarunkowania
genetyczne do zachorowania [14]. Dzigki
coraz wickszym mozliwosciom diagnostyki
genetycznej, radykalnie zmienito si¢ jednak
podejscie do rozpoznawania hemochromatozy.
Typowa triada objawow (cukrzyca, marskosc¢
watroby, nadmierna pigmentacja skory), ktora
byta wynikiem nieodwracalnego uszkodze-
nia narzadow, obecnie jest rozpoznawana
niezmiernie rzadko, a pacjenci rozpoczynaja
leczenie znaczenie wczesniej dzigki prawid-
lowo prowadzonej diagnostyce. Obejmuje
ona ocen¢ gospodarki zelazowej u pacjentow
z podejrzeniem hemochromatozy: hepatopatia
o nieustalonej etiologii, zaburzeniami hormo-
nalnymi (szczegolnie u mezczyzn), bolami
stawow 1 ostabieniem. W przypadku niepra-
widtowych wynikéw (podwyzszone stgzenie
ferrytyny powyzej 200 pg/l u kobiet i > 300
png/l u mezezyzn oraz wysycenie transferryny
odpowiednio > 45 i 50%) wykonuje si¢ badania
genetyczne — od podstawowych po zaawan-
sowane. Nalezy podkresli¢, ze obecnie, w al-
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gorytmie diagnostycznym hemochromatozy
nie uwzglednia si¢ badania mikroskopowego
bioptatu watroby (doktadny schemat postgpo-
wania przedstawiono na ryc. 4) [15].

Ze wzgledu na duze ryzyko dziedziczenia,
osoby z rodzin chorych na hemochromatoze
wymagaja badan przesiewowych w kierunku
obecnosci najczestszych mutacji. Jesli mutacje
te zostang wykryte, konieczna jest cykliczna
ocena gospodarki zelazowej. W przypadku pod-
wyzszonych stezen zelaza i ferrytyny niezbgdna
jest dalsza diagnostyka obejmujaca oceng funkcji
watroby, glikemie, echokardiografi¢ oraz oceny
reumatologiczng i andrologiczna. Jesli stgzenia
ferrytyny sa skrajnie wysokie (> 1000 pg/l),
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku
dokonanej marskos$ci watroby (np. na podstawie
biopsji histologicznej) — schemat postgpowania
przedstawiono na rycinie 5 [14, 15].

Choroha Wilsona

Choroba Wilsona jest ogolnoustrojowa
i spowodowana nadmiernym gromadzeniem
miedzi w tkankach, przede wszystkim w watro-
bie. Spektrum objawow jest szerokie i obejmuje
zmiany watrobowe, neurologiczne, psychiczne,
oczne, kardiologiczne, a takze w innych na-
rzadach i uktadach. Pierwsze objawy wystepuja
juz w dziecinstwie lub mtodosci. Ze wzgledu
na ich réznorodno$¢ kryteria rozpoznania
obejmuja ocene wielonarzadowa (okulistyczna,
neurologiczna, hematologiczng), a badania
dodatkowe — gospodarke miedziowa w su-
rowicy, moczu i w tkance watroby. Niemniej,
do pewnego rozpoznania wystarczy jedynie



Homozygota C282Y

Rycina 5. Algorytm postgpowania w grupach ryzyka hemochromatozy [14]
HbA1C — hemoglobina glikowana; AST — aminotransferaza asparginianowa; ALT — aminotransferaza aragninianowa;
ECHO — echokardiografia serca; RTG — radiogram. Opis w tek$cie

Tabela 5. Kryteria rozpoznania choroby Wilsona [16]

Cecha Pkt Cecha Pkt
Pierscienie Kaysera-Fleischera 2 | Anemia hemolityczna (=) Coombs 1
Objawy neurologiczne Ceruloplazmina w surowicy
tagodne 1 0,1-0,2 g/l 1
Zaawansowane 2 <0,1g/ 2
DZM na miedZz w moczu (poza ONW) MiedZ w migzszu watroby (przy braku cholestazy)
1-2 x GGN 1 Norma (< 50 ug/g) ()1
> 2 x GGN 2 < 5 x GGN (50-250 ug/g) 1
> 5 x GGN po penicylaminie barwienie rodaning
> 5 x GGN (> 250 ug/g) 2
Mutacije (ATP7B, H1069Q)
Jeden chromosom ‘ 1 ‘ Oba chromosomy 4

(-) Coombs — ujemny odczyn Coombsa; DZM — dobowa zbidrka moczu; ONW — ostra niewydolno$¢ watroby; GGN — gorna granica normy
Kryteria rozpoznania: > 4 pkt — rozpoznanie pewne, 3 pkt — rozpoznanie prawdopodobne, < 2 pkt — rozpoznanie wykluczone. Na jasno-
szarym tle badanie genetyczne opisane w tek$cie. Nalezy zaznaczy¢, ze do ustalenia rozpoznania wystarczy jedynie stwierdzenie mutacji w obu
chromosomach, tymczasem rozpoznanie na podstawie objawéw wymaga wystepowania kilku z nich

badanie genetyczne, o ile stwierdzi si¢ mutacje
w genie ATP7B (najczgstsza mutacja punktowa:
H1069Q) w obu chromosomach 13. Szczego-
towe kryteria rozpoznania choroby Wilsona
zawarto w tabeli 5 [16].

Dziedziczne zapalenie trzustki

Wedtug najnowszych polskich i migdzy-
narodowych wytycznych u mtodych chorych,
po przebytym ostrym zapaleniu trzustki (OZT)
o nieustalonej przyczynie, u ktorych w ro-
dzinie wystepowaly epizody idiopatycznego
nawracajacego OZT nalezy rozwazy¢ diagno-
styke genetyczng w kierunku dziedzicznego

zapalenia trzustki. W tym celu oznacza si¢
mutacje genow PRSSI, CFTR oraz SPINKI
[17]. W przypadku braku genetycznie po-
twierdzonej mutacji w genie PRSS/, do roz-
poznania dziedzicznego zapalenia trzustki
konieczne jest wystapienie ostrego nawra-
cajacego zapalenia trzustki i/badz przewle-
ktego zapalenia trzustki o nieznanej etiologii
u przynajmniej dwoch krewnych pierwszego
stopnia lub trzech krewnych drugiego stopnia
w dwoch lub wiecej pokoleniach. U chorych
z potwierdzong mutacjg genu PRSS/ oraz
obrazem klinicznym przewlektego zapalenia
trzustki rozpoznanie dziedzicznego zapalenia
trzustki jest pewne [18].
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Stwierdzenie danej mutacji moze wplynaé
W sposdéb znaczacy na dalsze losy nie tylko
badanego, ale i jego rodziny. Dlatego prowa-
dzenie badan genetycznych wymaga $cistych
regulacji prawnych. W Unii Europejskiej prze-
pisy sa okreslane przez poszczegdlne kraje
cztonkowskie. Dziata tez finansowana przez
Komisj¢ Europejska inicjatywa o nazwie Euro-
GenTest, ktorej zadaniem jest projektowanie
przepisoOw prawa oraz systematyczna kontrola
dostgpnych w Europie testow. W Polsce nie
uchwalono dotad ustawy bezposrednio regu-
lujacej kwestie prawne badan genetycznych,
dlatego przy ich wykonywaniu nalezy si¢ po-
shugiwaé ogélnie przyjetymi zasadami. Swia-
doma i dobrowolna zgoda pacjenta jest taka
jak w przypadku innych badan i opiera si¢ na
zapisach Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej
(art. 41. Ust. 1), konwencji z Oviedo o prawach
cztowieka i biomedycynie, Kodeksu Etyki Le-
karskiej (art. 29) oraz Ustawach: o Zawodzie
Lekarza i Lekarza Dentysty oraz o Prawach
Pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (art. 26).
W przypadku os6b matoletnich zgode wyraza
przedstawiciel ustawowy (a po ukonczeniu 16
r.z. takze badany) i w praktyce badania te wy-
konywane sg przede wszystkim w razie pilnej
koniecznos$ci podj¢cia dziatan medycznych.
W wigkszosci przypadkéw badania genetyczne
odktada si¢ do uzyskania petnoletnosci. Nie ma
réwniez do tej pory prawa dotyczacego ochrony
wyniku badania genetycznego [19].
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