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Wczesna ekspresja jelitowa u niemowląt chorych 
na mukowiscydozę – badanie wstępne
Early intestinal manifestation in infants with cystic fibrosis – a pilot study
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Streszczenie
Wprowadzenie: Mukowiscydoza (cystic fibrosis – CF) jest
chorobą zapalno-destrukcyjną o różnorodnej ekspresji kli-
nicznej. W dotychczas przeprowadzonych badaniach wyka-
zano występowanie procesu zapalnego jelit u chorych na CF,
jednak dostępne są wyłącznie wyniki uzyskane u dzieci
w wieku przedszkolnym i szkolnym oraz młodych dorosłych.
Nie ma natomiast jakichkolwiek danych dotyczących
momentu pojawienia się zapalenia jelit u dzieci najmłod-
szych. Z tego też względu w publikacji dokonano oceny
występowania stanu zapalnego jelit w chwili ustalania roz-
poznania u niemowląt diagnozowanych w badaniach prze-
siewowych noworodków.
Materiał i metody: Do badań włączono 10 niemowląt z CF
w wieku do 3 mies. Grupę porównawczą stanowiło 20 zdro-
wych niemowląt. U wszystkich badanych oznaczono stężenia
kalprotektyny w stolcu, a u chorych na CF oceniono stan
odżywienia (standaryzowana masa ciała), zewnątrzwydzielni-
czą funkcję trzustki (stężenie elastazy 1 w stolcu) i ekspresję
choroby oskrzelowo-płucnej. 
Wyniki: U znaczącego odsetka chorych na CF w chwili stawia-
nia diagnozy stwierdzono występowanie niedoboru masy cia-
ła. Jednocześnie aż 7 pacjentów (70%) prezentowało kliniczne
objawy niewydolności zewnątrzwydzielniczej trzustki. Stęże-
nia kalprotektyny wynosiły 1,8–442,0 ng/ml (Xśr. ±SEM: 99,0
±17,0, mediana: 88,8) i były statystycznie istotnie większe niż
u zdrowych niemowląt (Xśr. ±SEM: 26,6 ±9,0, mediana: 12,5, 
p < 0,049). Nie stwierdzono występowania istotnej staty-
stycznie korelacji między stężeniami kalprotektyny a warto-
ściami klasycznej (r = 0,027) i konduktometrycznej próby
potowej (r = –0,037), standaryzowaną wartością masy ciała 
(r = –0,096), stężeniem elastazy 1 w stolcu (r = –0,207) oraz
ekspresją choroby oskrzelowo-płucnej (r = 0,090). 

Abstract
Introduction: Cystic fibrosis (CF) is inflammatory and destruc-
tive disease with differentiated clinical expression. Conducted
studies revealed intestinal inflammation in CF patients.
However, available results are limited to children, adolescents
and young adults. There are no data assessing the initiation
of intestinal inflammation at the youngest age. Therefore, the
aim of the present study was been to assess whether intesti-
nal inflammation is present at diagnosis in infants diagnosed
in a CF neonatal screening programme. 
Material and methods: Ten CF infants aged up to 3 months
were introduced into the study. Twenty healthy infants served
as a control group. Faecal calprotectin concentrations were
determined in all studied subjects. In CF infants, nutritional
status (standardized body weight), exocrine pancreatic func-
tion (faecal elastase-1 concentrations) and the expression of
bronchopulmonary disease were also assessed. 
Results: In a significant percentage of CF patients body
weight deficit was present at diagnosis. In 7  patients (70%)
clinical symptoms of exocrine pancreatic insufficiency were
found. Faecal calprotectin concentrations ranged from 1.8 
to 442 ng/ml (mean ±SEM: 99.0 ±17.0, median: 88.8) and
were significantly higher than in healthy infants (mean ±SEM:
26.6 ±9.0, median: 12.5, p < 0.049). No significant correlation
between intestinal inflammation and values of classic 
(r = 0.027) and conductometric (r = –0.037) sweat test, stan-
dardized body weight (r = –0.096), faecal elastase-1 concen-
trations (r = –0.207) and the expression of bronchopulmona-
ry disease (r = 0.090) was found. 
Conclusions: Intestinal inflammation is present in cystic
fibrosis patients from early infancy. No correlation between
intestinal inflammation and other parameters assessing
the intensity of the disease has been found. However, due
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Wprowadzenie
Mukowiscydoza (cystic fibrosis – CF) to choroba

zapalno-destrukcyjna o różnorodnej ekspresji klinicznej.
Nie ulega wątpliwości, że stan zapalny dróg oddecho-
wych jest jej główną manifestacją kliniczną. Dodatkowo
występuje wiele innych objawów, w tym ze strony prze-
wodu pokarmowego. Jednym z istotnych, chociaż niedo-
cenianych problemów jest stan zapalny jelit.

Wyniki wielu badań przemawiają za występowa-
niem procesu zapalnego przewodu pokarmowego
u cho rych na CF. Smyth i wsp. [1] udokumentowali
zwiększoną zawartość białek zapalnych w płynie uzy-
skanym w wyniku płukania jelita grubego. Raia i wsp. [2]
wykazali obecność nacieku komórek jednojądrzastych
w blaszce właściwej (lamina propria) bioptatów błony
śluzowej dwunastnicy, natomiast Bruzzesse i wsp. [3]
stwierdzili zwiększone stężenia kalprotektyny w stolcu
oraz zwiększoną produkcję tlenku azotu w jelicie gru-
bym. W mysim modelu z jelitowym fenotypem HCF 
Norkina i wsp. [4] wykazali nasilony stan zapalny jelita
oraz znaczącą aktywację układu immunologicznego.
Kontynuując badania, udokumentowano nadmierną
bakteryjną kolonizację śluzu jelitowego. Przeprowadzo-
na antybiotykoterapia doprowadziła do znaczącej reduk-
cji liczby bakterii oraz zmniejszenia nasilenia stanu
zapalnego, co sugeruje obecność związku przyczynowo-
-skutkowego [5]. W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach własnych autorzy niniejszej pracy wykazali, że
powyższa teza nie znajduje tak jednoznacznego
potwierdzenia u ludzi, a występowanie zespołu jelitowe-
go przerostu bakteryjnego u chorych na CF nie korelo-
wało z nasileniem stanu zapalnego [6]. Niejasne pozo-
staje, czy CF jako choroba podstawowa prowadzi do
rozwoju stanu zapalnego czy też może jedynie sprzyja
nadmiernej/nieprawidłowej kolonizacji bakteryjnej prze-
wodu pokarmowego.

Dotychczas przeprowadzone badania stanu zapalne-
go w przebiegu CF obejmowały wyłącznie dzieci w wie-
ku przedszkolnym i szkolnym oraz młodych dorosłych
[1–3, 6]. Nie ma natomiast jakichkolwiek danych doty-
czących momentu pojawienia się zapalenia jelit u dzieci
najmłodszych. Z tego też powodu w niniejszej publikacji
oceniono występowanie stanu zapalnego jelit w chwili
ustalania rozpoznania u niemowląt chorych na CF, dia-
gnozowanych w badaniach przesiewowych noworod-
ków w odniesieniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo

podjęto próbę korelacji stanu zapalnego ze stanem
odżywienia, funkcją zewnątrzwydzielniczą trzustki oraz
aktywnością choroby oskrzelowo-płucnej.

Materiał i metody
Do badań włączono 10 niemowląt, u których diagno-

zę postawiono we wczesnym wieku niemowlęcym 
(5.–10. tydz. życia) w wyniku badań przesiewowych
noworodków. U każdego pacjenta wykonano klasyczną
i konduktometryczną próbę potową oraz badanie mole-
kularne genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane con-
ductans regulator). Test konduktometryczny jest używa-
ny alternatywnie do testu klasycznego. Dokonuje się
w nim pomiaru przewodnictwa elektrycznego potu (apa-
raty Macroduct, Nanoduct), a uzyskane wyniki są auto-
matycznie przeliczane na stężenie wodnego roztworu
NaCl o równoważnym przewodnictwie. Za wartości typo-
we dla CF w powyższym teście uznaje się stężenia 
> 80 mmol/l (większe niż dla klasycznej próby potowej) [7].

U wszystkich badanych oznaczono spektrofotome-
trycznie stężenia kalprotektyny w stolcu (Immunodiagno-
stik AG, Bensheim, Niemcy), po przeprowadzeniu podwój-
nej reakcji z użyciem przeciwciał monoklonalnych, które
wiążą się ze ściśle określonymi epitopami enzymu (meto-
da immunoenzymatyczna; enzyme-linked immunosorbent
assay – ELISA). Do dalszej analizy wyliczono wartość śred-
nią z trzech niezwiązanych ze sobą pomiarów. Jako punkt
odniesienia przyjęto stężenie kalprotektyny u 20 bezobja-
wowych niemowląt (stosownie dobranych pod względem
płci i wieku) z badań przesiewowych noworodków, u któ-
rych wykluczono rozpoznanie CF. 

U każdego pacjenta oceniono stan odżywienia (stan-
daryzowana masa ciała), zewnątrzwydzielniczą funkcję
trzustki (stężenie elastazy 1 w stolcu; ELISA, ScheboBio-
tech, Giessen, Niemcy) oraz ekspresję choroby oskrzelo-
wo-płucnej (bez objawów – 1, antybiotykoterapia – 2,
i potrzeba hospitalizacji – 3). Standaryzowaną masę cia-
ła wyliczono wg następującego wzoru:

MCakt. [cm] – MCnal. [cm]
Z-scoreMC =

SD [cm]

gdzie: MCakt. – wysokość ciała w dniu pomiaru,
MCnal. – średnia wysokość ciała, stosownie 

do wieku i płci,
SD – odchylenie standardowe, stosownie do wieku i płci.

Wnioski: Stan zapalny przewodu pokarmowego występuje
u chorych na CF od wczesnego okresu niemowlęcego. Nie
wykazano związku nasilenia stanu zapalnego jelit z innymi
parametrami oceniającymi ekspresję choroby. Ze względu
jednak na małą liczebność badanej grupy powyższe wniosko-
wanie ma ograniczony charakter.

to the limited number of subjects, the obtained conclusion
have limited value.
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Występowanie korelacji między stężeniem kalpro-
tektyny a stężeniem elastazy 1 w stolcu, standaryzowa-
ną masą ciała i ekspresją choroby oskrzelowo-płucnej
oceniono z zastosowaniem testu Spearmana. Za istotną
statystycznie przyjęto wartość p < 0,05. 

Wyniki
Podstawowe dane kliniczne badanych zestawiono

w tabeli I. U znaczącego odsetka chorych na CF w chwili
ustalenia rozpoznania stwierdzono występowanie nie-
doboru masy ciała. Jednocześnie aż 7 pacjentów (70%)
prezentowało kliniczne objawy niewydolności zewnątrz-
wydzielniczej trzustki.

Stężenia kalprotektyny u niemowląt z CF wynosiły
1,8–400 mg/l (Xśr. ±SEM: 99,0 ±17,0, mediana: 88,8)
i były statystycznie istotnie większe niż u zdrowych nie-
mowląt (zakres: 1,5–115 mg/l, Xśr. ±SEM: 26,6 ±9,0,
mediana: 12,5, p < 0,049). Nie stwierdzono występowa-
nia istotnej statystycznie korelacji między stężeniami
kalprotektyny a wartościami klasycznej (r = 0,027) i kon-
duktometrycznej próby potowej (r = –0,037), standary-
zowaną wartością masy ciała (r = –0,096), stężeniem
elastazy 1 w stolcu (r = –0,207) oraz ekspresją choroby
oskrzelowo-płucnej (r = 0,090).

Dyskusja
W przeprowadzonym badaniu wykazano znacząco

większe stężenia kalprotektyny w stolcu u niemowląt
z CF w porównaniu z jej stężeniami w stolcu u niemow-
ląt zdrowych. Rozpoznanie ustalono w badaniu przesie-
wowym noworodków, tym samym badane dzieci były
możliwie najmłodsze. Z tego też względu można przyjąć,

że proces zapalny jelit w CF występuje bardzo wcześnie,
najprawdopodobniej już od pierwszych tygodni, a może
nawet dni życia. Niewątpliwie należy poszerzyć badaną
grupę. Należy również uwzględnić, że stężenia kalpro-
tektyny u niemowląt są generalnie większe niż u dzieci
i dorosłych [8, 9].

Smyth i wsp. [1] stwierdzili zwiększoną zawartość
białek pochodzenia surowiczego (albuminy, α1-antytryp-
syna, IgG), immunoglobulin sekrecyjnych (IgA i IgM),
enzymów komórkowych (eozynofilowe białko kationo-
we i elastaza neutrofilowa) oraz cytokin (IL-8 i IL-1β)
w płynie uzyskanym w wyniku płukania jelita grubego
u 21 niewydolnych trzustkowo dzieci chorych na CF. 
U 14 dzieci i młodych dorosłych Raia i wsp. [2] wykazali
aktywację komórek T w błonie śluzowej dwunastnicy.
Nie stwierdzono jednocześnie morfologicznego uszko-
dzenia śluzówki. Odnotowano pozytywny efekt w przy-
padku zastosowania diety elementarnej, zarówno
w warunkach hodowli tkankowej, jak i klinicznie
u pacjenta. Hendriks i wsp. [10] wykazali zwiększoną
przepuszczalność błony śluzowej jelita cienkiego oraz
występowanie jej stanu zapalnego. Zastosowanie inhibi-
torów pompy protonowej doprowadziło do częściowej
korekty obserwowanych zaburzeń. 

Występowanie zmian zapalnych jelita lub zwiększo-
nych wartości testów pośrednich stwierdzono u znaczą-
cej większości ocenianych chorych na CF [1–3, 6, 10].
Ponieważ dwa badania obejmowały niewyselekcjono-
wane grupy badawcze, należy oczekiwać, że występo-
wanie stanu zapalnego jelit w CF jest powszechne [1, 2].
Dotychczas jednak ocenie nie poddawano niemowląt
w najwcześniejszym okresie życia. Jak wspomniano we
wstępie, Bruzzesse i wsp. [3] stwierdzili zwiększone stę-

Pacjent Masa Próba potowa E1 [�μg/g] Cp [mg/l] Ekspresja choroby
ciała [centyl] [Cl– w mmol/l] oskrzelowo-płucnej

klasyczna konduktometryczna antybiotyk hospitalizacja

1 10. 70 109 9 57,5 tak nie

2 < 3. 52 105 16 17,5 tak tak

3 < 3. 90 113 15 27,5 tak tak

4 3. 70 121 23 7,5 tak nie

5 3.–10. 87 97 33 7,5 tak nie

6 3. 63 109 17 110 nie nie

7 < 3. 88 111 6 400 tak tak

8 3. 34 65 350 22,5 nie nie

9 3.–10. 65 72 680 102 tak nie

10 3. 69 90 200 60 nie nie

Tabela I. Podstawowe dane kliniczne badanych pacjentów
Table I. Basic data of examined patients

E1 – elastaza 1 w stolcu, Cp – kalprotektyna w stolcu
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żenia kalprotektyny w stolcu oraz zwiększoną produkcję
tlenku azotu w jelicie grubym. Podaż probiotyku (Lacto-
bacillus rhamnosus GG) przez 4 tyg. doprowadziła do
redukcji zawartości tlenku azotu, co sugeruje zmniejsze-
nie nasilenia stanu zapalnego. Ekstrapolując powyższe
wyniki, należałoby założyć, że chorzy na CF powinni
otrzymywać probiotyki od chwili postawienia diagnozy.
Ustalenie takiego zalecenia wymaga jednak dalszych
badań. Podobnie, ze względu na brak jednoznacznych
danych, pod znakiem zapytania pozostaje wdrożenie
innych metod terapeutycznych (inhibitory pompy proto-
nowej bądź dieta elementarna). 

Wnioski
Stan zapalny przewodu pokarmowego występuje

u chorych na CF od wczesnego okresu niemowlęcego.
Nie wykazano związku nasilenia stanu zapalnego jelit
z innymi parametrami oceniającymi ekspresję choroby.
Ze względu jednak na małą liczebność badanej grupy,
powyższe wnioskowanie ma ograniczony charakter.

Źródłem finansowania są badania statutowe Uniwer-
sytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.
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