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1. WST P

1. 1. Wprowadzenie 

Ocena aktywno ci procesu zapalnego w NZJ stanowi od lat wyzwanie dla wielu 

badaczy. We krwi czy te  w stolcu odkrywane s  kolejne markery procesu zapalnego. 

Jednym z nich jest laktoferyna, bia ko odznaczaj ce si  wyj tkow  stabilno ci ,

wydzielane przez granulocyty oboj tnoch onne. St enie laktoferyny oznaczane jest w 

kale. Pocz wszy od lat dziewi dziesi tych ubieg ego wieku pojawi y si  doniesienia 

wskazuj ce na przydatno  tego badania w diagnostyce i monitorowaniu przebiegu 

NZJ. Podstawow  zalet  oznaczania laktoferyny jako markera stanu zapalnego jest 

atwo  uzyskania materia u biologicznego, w którym dokonywany jest pomiar. 

Podkre lenia wymaga fakt ca kowitej nieinwazyjno ci powy szego badania, a wi c

mo liwo  jego wielokrotnego powtarzania. W niniejszej pracy podj to prób  oceny 

przydatno ci oznaczania tego parametru u dzieci z NZJ. 

1. 2. Laktoferyna 

1. 2. 1. Laktoferyna – historia 

Laktoferyna jest bia kiem nale cym do grupy transferyn, posiadaj cym zdolno

wi zania elaza. Po raz pierwszy zosta a wyizolowana przez Soerensena w 1939 roku, 

w mleku krowim (1). W mleku ludzkim laktoferyn  opisa o w 1960 roku jednocze nie

trzech niezale nych badaczy (2,3,4). Pocz tkowo nowo odkryte bia ko nazwano 

laktotransferyn . Cz on lakto- wynika  z faktu, i  pierwotnie wyizolowano j  z mleka, a 

cz -transferyna z przypuszczalnego podobie stwa jej funkcji do znanej ju  wcze niej 

transferyny (4). Charakterystyczn  cech  by  intensywny czerwony kolor, który 

wyst powa  po inkubacji bia ka w obecno ci jonów elazowych (Fe
+3

) (3,5).  

1. 2. 2. Laktoferyna – struktura i w a ciwo ci

Laktoferyna jest glikoprotein  o masie cz steczkowej oko o 80 kDa. Ze wzgl du

na wielko  i budow , nale y do grupy bia ek zwanych transferynami, których g ówn

cech  charakterystyczn  jest zdolno  wi zania elaza (6,7). Laktoferyn  cechuje 

bardzo du e powinowactwo do jonów elaza (5). W zwi zku z tym jej g ównej funkcji 

upatrywano pierwotnie w udziale w metabolizmie elaza (wch anianie elaza w jelicie u 
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dzieci karmionych piersi ). Przypisywano jej tak e rol  bakteriostatyczn , polegaj c

na sekwestracji tego metalu, niezb dnego dla rozwoju bakterii (5). Obecnie wiadomo, 

e dzia anie laktoferyny jest zdecydowanie bardziej wielokierunkowe. 

W 1984 roku opisano sekwencj  aminokwasów wchodz cych w sk ad cz steczki

laktoferyny. Zawiera ona 703 reszty aminokwasowe (5). Struktura trójwymiarowa 

laktoferyny zosta a dok adnie ustalona metod  krystalograficzn  z u yciem promieni 

Roentgena (8). Jest to bia ko sk adaj ce si  z dwóch kulistych cz ci: p ata N, 

sk adaj cego si  z reszt 1-333, p ata C z reszt 345-691 oraz wi cego je mostka o 

spiralnym kszta cie (reszty 334-344) (5). Oba p aty maj  zbli on  mas  cz steczkow ,

oko o 40 kDa. S  one s  homologiczne i wykazuj  podobie stwa – maj  125 

identycznych reszt (37%) w odpowiednich odcinkach bia kowych. Ka dy z p atów

sk ada si  z dwóch cz ci (domen)  i , nazwanych odpowiednio N1 i N2 oraz C1 i C2. 

Ka dy p at posiada oddzieln  szczelin , w której wi zane jest elazo (5).  

Wyró nia si  2 postaci laktoferyny: woln , niezwi zan  z elazem, inaczej 

nazywan  apolaktoferyn , która po zwi zaniu elaza przekszta ca si  w hololaktoferyn

(7). Analiza krystalograficzna ujawni a, e podczas wi zania elaza dochodzi do du ych 

zmian w strukturze przestrzennej laktoferyny (5). W ka dym p acie obie domeny 

zamykaj  si  „wokó ” cz steczki elaza. Odwrotnie, podczas uwalniania metalu i 

tworzenia apolaktoferyny zbli one do siebie domeny „otwieraj  si ” i z ka dego p ata

uwalniaj elazo (5). Za ka dym razem, jednocze nie oprócz jonu elazowego (Fe
+3

)

wi zane s  dwa aniony dwuw glanowe (CO3
-2

) (7). elazo mocowane jest z czterema 

receptorami bia kowymi; jest to wi zanie silne, ale odwracalne. Do uwolnienia metalu 

mo e doj  wskutek uszkodzenia struktury bia kowej, np. przez znaczne obni enie pH 

lub poprzez przy czenie laktoferyny do receptora bia kowego. Reszta dwuw glanowa

prawdopodobnie s u y kontroli pH podczas uwalniania jonu elaza. Nieobecno  jonu 

elaza w apolaktoferynie powoduje, e forma ta jest gi tka. Ró nice w strukturze 

wynikaj  z ruchów domen wokó  jonu elaza (5). 

Wiadomo, e laktoferyna mo e wi za  nie tylko elazo, ale tak e inne jony (7). 

Nale y tu wymieni  trzywarto ciowe jony takie jak: Ga
+3

, Al
+3

, Co
+3

, Mn
+3

 i 

dwuwarto ciowe: V
+2

, Cu
+2

, Zn
+2

 oraz trzywarto ciowe lantanowce (9). Rola wi zania 

powy szych jonów nie jest ostatecznie wyja niona. Prawdopodobnie laktoferyna bierze 

udzia  w ich metabolizmie. 
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1. 2. 3. Laktoferyna a transferyna 

Laktoferyna wykazuje wiele podobie stw do transferyny. Ich struktura 

przestrzenna jest bardzo podobna. Obydwie zbudowane s  z dwóch cz ci oraz 

posiadaj  identyczne miejsce wi zania elaza (5). Sekwencja bia kowa laktoferyny jest 

w oko o 60% jednakowa z sekwencj  transferyny (10). Podobnie jak w laktoferynie, w 

zale no ci od zwi zania elaza, wyst puj  dwie postaci transferyny: apotransferyna i 

holotransferyna. Podobie stwa mi dzy laktoferyn  a transferyn  dotycz  tak e ich masy 

cz steczkowej. Masa apotransferyny waha si  w granicach 75-76,6 kDa, a 

apolaktoferyny 75-76,4 kDa. Natomiast masa holotransferyny wynosi 73,8-86 kDa, za

hololaktoferyny 82,6 kDa (7). Obserwowane ró nice masy cz steczkowej wynikaj

przede wszystkim z ró nej metodologii jej oznaczania (7).  

Mimo wielu podobie stw i wspólnego pochodzenia filogenetycznego, laktoferyna 

i transferyna wykazuj  tak e pewne ró nice. Dotycz  one sekwencji bia kowej,

zw aszcza fragmentów eksponowanych na powierzchni cz steczki, które wp ywaj  na 

w a ciwo ci fizyczne, chemiczne i biologiczne laktoferyny, ale tak e jej przestrzennej 

formy - kszta tu mostka wi cego p aty. W transferynie mostek ten jest nieregularny i 

gi tki, a w laktoferynie, jak ju  wspomniano, spiralny (5). Laktoferyna ma inne 

w a ciwo ci immunologiczne i antygenowe, inn  rozpuszczalno  w wodzie oraz punkt 

izoelektryczny. Jest ona jest bia kiem zasadowym, o punkcie izoelektrycznym 8,7 (7). 

Natomiast pH transferyny jest kwa ne (11).

1. 2. 4. Laktoferyna – wydzielanie i metabolizm 

Laktoferyna obecna jest nie tylko w mleku ludzkim i krowim. Badania wykaza y,

e wyst puje tak e w mleku innych ssaków. Nie stwierdzono jej obecno ci u innych 

zwierz t poza ssakami (7). Natomiast transferyn  oprócz ssaków znaleziono tak e u 

owadów (5). Prawdopodobnie podczas ewolucji i pojawienia si  ssaków, laktoferyna 

powsta a wskutek duplikacji genu dla transferyny (5). 

Dotychczas, poza laktoferyn  ludzk , okre lono sekwencj  bia kow  laktoferyny u 

o miu gatunków ssaków ( wini, konia, krowy, bizona, owcy, kozy, wielb da i myszy) 

(5).

Obecnie wiadomo, e laktoferyna wydzielana jest nie tylko przez komórki 

gruczo ów mlecznych, ale tak e przez inne komórki nab onka wydzielniczego zaliczane 

do tzw. uk adu egzokrynnego. W zwi zku z tym mo na wykaza  jej obecno  w linie, 
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zach, nasieniu, wydzielinie luzowej dróg oddechowych czy przewodu pokarmowego 

(5,12). W wi kszo ci laktoferyna pochodzi z granulocytów oboj tnoch onnych.

Produkowana jest ona w ostatecznej formie, bez prekursorów, w postaci wolnej, 

niezwi zanej z elazem (7). 

Laktoferyna magazynowana jest w ziarnisto ciach drugorz dowych (wtórnych, 

swoistych), a tak e w trzeciorz dowych granulocytów oboj tnoch onnych (7). 

Zmagazynowana laktoferyna mo e by  uwalniana z ziarnisto ci na dwa sposoby: 

podczas degranulacji granulocytów dostaje si  bezpo rednio do krwiobiegu i/lub 

otaczaj cych tkanek lub te  ziarnisto ci mog  po czy  si  z fagosomem (5,7). Do 

degranulacji tych ziarnisto ci dochodzi pod wp ywem Il-8 i wi zania niektórych 

immunoglobulin powierzchniowych. St enie laktoferyny w osoczu wzrasta w takich 

stanach, jak: przedawkowanie elaza, stany zapalne, choroby zaka ne czy choroby 

nowotworowe (7). 

Bardzo wa n  cech  laktoferyny jest jej oporno  na dzia anie trawi ce enzymów 

proteolitycznych, takich jak trypsyna i jej pochodne (13). Ta cecha pozwala na przej cie

przez przewód pokarmowy w postaci niestrawionej. Jest to szczególnie istotne u dzieci 

karmionych piersi  - laktoferyna obecna w mleku matki zostaje spo yta i nast pnie

wch oni ta. Posta  zwi zana z elazem (hololaktoferyna) jest bardziej odporna na 

procesy trawienne ni  posta  wolna (apolaktoferyna) (7). 

Laktoferyna usuwana jest z kr enia w ci gu 24-48 godzin. Proces ten przebiega 

na drodze kilku mechanizmów. Pierwszy z nich polega na endocytozie laktoferyny 

przez makrofagi i monocyty. W drugim laktoferyna mo e by  usuwana bezpo rednio

przez komórki w trobowe, a proces ten jest niezale ny od formy laktoferyny (apo i 

holo). Ponadto cz steczki laktoferyny oraz jej fragmenty znaleziono w moczu oraz w 

stolcu, co mo e po rednio przemawia  za usuwaniem jej poprzez nerki i przewód 

pokarmowy (7). 

1. 2. 5. Rola laktoferyny 

1. 2. 5. 1. W a ciwo ci bakteriostatyczne 

Laktoferyna jest bia kiem bior cym udzia  w odporno ci wrodzonej, nieswoistej 

cz owieka oraz innych ssaków. Funkcj  t  pe ni przede wszystkim dzi ki zdolno ciom

silnego wi zania elaza, co okre la jej w a ciwo ci bakteriostatyczne (14). Poprzez 

wi zanie i sekwestracj elaza laktoferyna pozbawia bakterie niezb dnego czynnika 

od ywczego. Nale y jednak pami ta , e na drodze tego mechanizmu laktoferyna 
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jedynie ogranicza ich wzrost. W badaniach in vitro wykazano, e poprzez hamowanie 

wzrostu bakterii zale nych od obecno ci elaza, promowany jest wzrost gatunków, 

które nie wymagaj  do swego rozwoju jego obecno ci. Wymieni  w ród nich nale y

bakterie mlekowe, których obecno  w przewodzie pokarmowym uwa ana jest za 

korzystn  (15). W sytuacjach klinicznych, w których zachodzi konieczno

suplementacji elaza, mo e doj  do intensywnego wzrostu niepo danych gatunków 

bakterii.

Niektóre gatunki bakterii naby y zdolno ci znoszenia dzia ania

bakteriostatycznego laktoferyny. Jedn  z nich jest wytwarzanie przez bakterie ma ych

cz steczek wi cych elazo, tak zwanych syderoforów. Cz steczki te konkuruj  z 

laktoferyn  o wi zanie nierozpuszczalnych jonów elaza (16). Innym sposobem 

pozyskania elaza przez bakterie w sytuacji jego niedoboru jest usuwanie go z heminy 

(17). Niektóre szczepy bakterii Gram-ujemnych potrafi  wypiera elazo bezpo rednio 

z wi zania z laktoferyn  lub transferyn . Do takiej reakcji dochodzi poprzez wi zanie 

tych bia ek z receptorami obecnymi na powierzchni szczepów bakteryjnych (17). 

Wskutek powsta ej w ten sposób zmiany konfiguracji przestrzennej zmniejsza si

powinowactwo laktoferyny do elaza.

1. 2. 5. 2. W a ciwo ci bakteriobójcze 

Pocz tkowo uwa ano, e obronna rola laktoferyny ogranicza a si  do wi zania

elaza niezb dnego do wzrostu bakterii. Obecnie wiadomo jednak, e bia ko to posiada 

tak e w a ciwo ci bakteriobójcze, niezale ne od sekwestracji elaza (18). 

Dzia anie laktoferyny mo e by  bezpo rednie lub po rednie (19). W przypadku 

bakterii Gram-ujemnych, laktoferyna wi e si  z bia kami obecnymi na powierzchni 

bakterii. Doprowadza do uwolnienia lipopolisacharydów, co powoduje wzrost 

przepuszczalno ci b ony komórkowej bakterii i uwra liwienie ich na zmian  ci nienia

osmotycznego, dzia anie lizozymu oraz innych czynników o w a ciwo ciach 

antybakteryjnych (20). 

Niszczenie bakterii Gram-dodatnich odbywa si  poprzez czenie si  fragmentów 

bia ka posiadaj cych dodatni adunek z b on  komórki bakteryjnej. Po wi zaniu b ona

komórkowa ulega zniszczeniu (17). 
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1. 2. 5. 3. Inne w a ciwo ci antybakteryjne 

Udowodniono, e laktoferyna wype nia swoj  funkcj  obronn  tak e dzi ki

w a ciwo ciom proteolitycznym, skierowanym przeciw wydzielanym przez bakterie 

czynnikom zwi kszaj cym wirulencj . Mo e powodowa  ona degradacj  proteazy IgA1 

produkowanej przez Haemophilus influaenzae. Aktywno  antyproteazowa, podobna do 

seryny, zlokalizowana jest prawdopodobnie w domenie N (17). Odkryto tak e, e

laktoferyna hamuje inwazyjno  szczepu M90T Shigella flexneri, poprzez uwalnianie, a 

nast pnie niszczenie antygenów plazmidowych B i C (Ipa B i Ipa C) (17). Laktoferyna 

mo e ponadto uwalnia  peptyd laktoferrycyn . Laktoferrycyna jest fragmentem p tli

pierwotnego bia ka, sk adaj cym si  z dodatnio na adowanych zasadowych reszt 

aminokwasowych po czonych mostkiem dwusiarczkowym. Laktoferrycyna posiada 

tak e w a ciwo ci antybakteryjne (21). Z domeny N1 laktoferyny uwalniane jest 

ponadto inne bia ko posiadaj ce w a ciwo ci przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze – 

laktoferrampina (22). Laktoferyna mo e wzmaga  dzia anie przeciwbakteryjne 

lizozymu (19), ponadto mo e ona hamowa  wi zanie bakterii z tkankami docelowymi, 

przez co utrudnia ich zasiedlanie (19). Dzia anie to udowodniono u pacjentów z 

mukowiscydoz . Sk ad wydzieliny luzowej dróg oddechowych ró ni si  w tej grupie 

chorych znacznie w porównaniu z lud mi zdrowymi. Zawiera wi cej jonów sodu, 

chloru, ale tak e elaza, co sprzyja infekcji oraz powstawaniu reaktywnych form tlenu. 

Typowymi bakteriami kolonizuj cymi i b d cymi czynnikiem etiologicznym infekcji 

dróg oddechowych u tych pacjentów s Pseudomonas aeruginosa i Pseudomonas

cepacia. Laktoferyna poprzez wi zanie elaza hamuje adhezj  tych bakterii i tworzenie 

przez nie biofilmu (17). 

W a ciwo ci przeciwbakteryjne laktoferyny wynikaj  nie tylko z bezpo redniego

jej dzia ania na bakterie, ale tak e z wp ywu na uk ad immunologiczny poprzez 

indukowanie wielu po rednich reakcji bior cych udzia  w systemie obronnym. Maj

one szczególne znaczenie w czasie endotoksemii oraz wstrz su septycznego. Na 

modelach zwierz cych udowodniono, e laktoferyna zmniejsza produkcj  cytokin 

prozapalnych takich jak: Il-6, Il-1, TNF- , a zwi ksza natomiast Il-4 i Il-10 (19). 

1. 2. 5. 4. W a ciwo ci przeciwwirusowe 

W 1987 roku przeprowadzono badania do wiadczalne na zwierz tach, w których 

udowodniono, e laktoferyna posiada tak e w a ciwo ci przeciwwirusowe (23). 

Aktywno  ta dotyczy zarówno wirusów bezotoczkowych, jak i otoczkowych. Beljaars 
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i wsp. wykazali w badaniach na szczurach zaka onych wirusem cytomegalii, e

podawanie laktoferyny znacz co obni a o wiremi . Obserwowano to jednak tylko 

wówczas, gdy szczury by y zaka ane wirusem w postaci pozakomórkowej. Na tej 

podstawie autorzy wyci gn li wniosek, e prawdopodobnie laktoferyna blokuje wej cie

wirusa do komórki gospodarza (24). Hipotez  t  potwierdzaj  tak e inne badania z 

wykorzystaniem hodowli komórkowych. Laktoferyna wp ywa na pocz tkowe etapy 

infekcji wirusowej: adsorpcj  oraz wnikanie wirusa do infekowanych komórek. W linii 

komórkowej ludzkich komórek jelitowych udowodniono, e dodanie krowiej 

laktoferyny hamowa o przy czanie rotawirusów do enterocytów; laktoferyna mia a

negatywny wp yw tak e na kolejne etapy ich rozwoju (25).

Podobne wyniki da y badania nad enterowirusami: laktoferyna hamowa a wczesne 

etapy infekcji (25). Analogicznie sytuacja przedstawia a si  w przypadku innej grupy 

wirusów bezotoczkowych – adenowirusów. S  one cz stym czynnikiem infekcyjnym u 

dzieci. Obraz kliniczny zaka enia adenowirusami bywa zró nicowany: dotyczy 

zarówno uk adu oddechowego, jak i przewodu pokarmowego (zapalenie gard a, p uc,

biegunka). Laktoferyna wypiera cz steczki adenowirusów z wi zania z 

glikozaminoglikanami, b d cego pierwszym etapem ataku na komórk  docelow .

Ponadto laktoferyna mo e wi za  si  z zewn trznymi a cuchami bia kowymi wirusa, 

odpowiedzialnymi za adhezj  do komórki docelowej i w ten sposób tak e hamowa

dzia anie wirusa (25). Kolejnym wirusem, którego wej cie do komórki docelowej jest 

blokowane przez laktoferyn , jest wirus opryszczki zwyk ej (Herpes simplex) (26). 

Laktoferyna wywiera dzia anie tak e na wirus HIV. Aktualnie, w sytuacji braku 

szczepie  przeciw wirusowi HIV, zagadnienie to jest przedmiotem wielu bada .

Laktoferyna blokuje po czenie si  wirusa HIV z komórk  docelow  oraz jego wej cie

do komórki, oddzia uj c w ten sposób na wczesne etapy aktywno ci wirusa (27,28).

Ostatnio w pi miennictwie pojawi y si  obiecuj ce doniesienia dotycz ce

zastosowania laktoferyny u dzieci wertykalnie zaka onych wirusem HIV. Ocenie 

poddano wiremi  w osoczu oraz liczb  limfocytów CD4+ przed podaniem laktoferyny, 

po 3 i po 6 miesi cach leczenia oraz 6 miesi cy po zako czeniu terapii. Obserwowano 

znamienne obni enie wiremii, a liczba limfocytów CD4+ po zako czeniu terapii 

wzrasta a. Efekt ten by  jeszcze wyra niejszy, gdy laktoferyn  stosowano jednocze nie

z lekami antyretrowirusowymi (29). 
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Wykazano, e w linii komórkowej ludzkich hepatocytów laktoferyna zapobiega 

zaka eniu wirusami hepatotropowymi (HBV, HCV), dzia aj c tak e na wczesne etapy 

infekcji (30,31).

1. 2. 5. 5. W a ciwo ci przeciwgrzybicze 

Laktoferyna wykazuje dzia anie przeciwgrzybicze, przede wszystkim przeciw 

dro d akom (Candida). W a ciwo ci te ujawniaj  si  jednak dopiero przy wysokich 

st eniach laktoferyny i zale  od gatunku drobnoustroju. Maj  zwykle charakter 

hamuj cy a nie grzybobójczy. W badaniach in vitro posta  nie zwi zana laktoferyny 

(apolaktoferyna) wykazuje bezpo redni efekt toksyczny na dro d e Candida albicans.

Dzia anie to jest jednak zale ne od takich czynników fizycznych jak pH i temperatura 

otoczenia, w zwi zku z tym w warunkach in vivo jest prawie ca kowicie

wyeliminowane i nie ma praktycznego znaczenia. Dzia anie przeciwgrzybicze 

laktoferyny uwarunkowane jest prawdopodobnie przez wi zanie jonów elaza z 

otoczenia dro d aków. In vivo dzia anie przeciwgrzybicze laktoferyny udowodniono w 

infekcjach Trichophyton mentagrophytes. winkom morskim z infekcj  zlokalizowan

na skórze grzbietu, podawano doustnie laktoferyn , uzyskuj c znaczne przyspieszenie 

gojenia rany. U ludzi podobne badania przeprowadzono u pacjentów z grzybic  stóp 

(19).

1. 2. 5. 6. W a ciwo ci przeciwpaso ytnicze

W porównaniu z w a ciwo ciami przeciwbakteryjnymi liczba bada  dotycz cych

w a ciwo ci przeciwpaso ytniczych laktoferyny jest niewielka, aczkolwiek tak e i to 

dzia anie laktoferyny zosta o potwierdzone. Najcz ciej przedstawiana jest jej 

aktywno  wobec tachyzoitów Toxoplasma gondii. Wykazano, e laktoferyna nie ma 

wp ywu na wnikni cie tego drobnoustroju do komórek gospodarza, hamuje natomiast 

dalszy, wewn trzkomórkowy rozwój paso yta (32). Istniej  jednak doniesienia, w 

których dowiedziono, e hololaktoferyna mo e poprzez uwalnianie elaza u atwia

rozwój paso ytów. Sytuacja taka dotyczy np. Trichomonas vaginalis (32). 

1. 2. 5. 7. W a ciwo ci przeciwzapalne laktoferyny 

Laktoferyna oprócz swojego dzia ania przeciwbakteryjnego, przeciwwirusowego, 

przeciwgrzybiczego i przeciwpaso ytniczego mo e wp ywa  na przebieg reakcji 

zapalnej, zarówno tej wspó towarzysz cej infekcjom, jak i tej wywo anej innymi 
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czynnikami (6). Hamuje ona procesy zapalne poprzez zmniejszenie produkcji cytokin 

prozapalnych, takich jak: czynnik martwicy guza  (TNF- ), interlekukina 1  (Il-1 )

czy interleukina 6 (Il-6) (6,33). Laktoferyna doprowadza tak e do obni enia ich 

produkcji poprzez mononukleary, uprzednio aktywowane lipopolisacharydami (34). W 

ten sposób zmniejsza nasilenie reakcji zapalnej zarówno powsta ej w czasie infekcji, jak 

i w przebiegu schorze  o innej etiologii, np. alergii. Zwi ksza ponadto sekrecj  cytokin 

przeciwzapalnych, takich jak Il-10 i Il-4 (34).

Udzia  w funkcji przeciwzapalnej laktoferyny przypisa  nale y wi zaniu 

lipopolisacharydów przez laktoferycyn , bia ko uwalniane z laktoferyny. Znane s

liczne przyk ady takiego dzia ania: podanie laktoferyny zmniejsza zapalenie b ony

luzowej o dka wywo ane przez Helicobacter pylori (35) oraz utrzymuje integralno

b ony luzowej jelita po prowokacji lipopolisacharydami (36).  

Choroby zapalne, w których wyst puje podwy szony poziom laktoferyny to 

schorzenia neurodegeneracyjne (choroba Alzheimera, choroba Parkinsona) (37), NZJ 

(38), choroby alergiczne (odczyny skórne i astma) oraz zapalenia stawów (6). Co 

wi cej, w badaniach na modelu zwierz cym tych chorób, podanie laktoferyny 

zmniejsza o nasilenie stanu zapalnego (39,40). Laktoferyna mo e czy  si  z ró nymi 

receptorami na powierzchni komórek uk adu odporno ciowego, takich jak neutrofile, 

monocyty, makrofagi, limfocyty czy komórki mikrogleju. Prawdopodobnie wywiera 

ona w ten sposób po redni wp yw na procesy zapalne, hamuj c produkcj  cytokin 

prozapalnych.

1. 2. 5. 8. Laktoferyna i reaktywne formy tlenu 

Reaktywne formy tlenu (RFT) i ich formy pokrewne (tlenek azotu, dwutlenek 

azotu, wolne rodniki tlenowe) powstaj  w ka dym organizmie w wyniku reakcji 

oksydoredukcyjnych. W warunkach fizjologicznych istnieje dynamiczna równowaga 

mi dzy ich produkcj  a degradacj . W sytuacjach patologicznych (przewlek e stany 

zapalne, nara enie na czynniki kancerogenne) ich liczba mo e ulec zwi kszeniu, przez 

co stanowi  powa ne zagro enie dla ustroju. Zwi kszenie RFT, produkowanych przez 

komórki zapalne w niektórych przewlek ych chorobach zapalnych, mo e prowadzi  do 

rozwoju nowotworu, np. we wrzodziej cym zapaleniu jelita grubego, przewlek ym 

zapaleniu w troby czy w chorobie wrzodowej o dka. Laktoferyna, poprzez wi zanie 

elaza potrzebnego do wytwarzania reaktywnych form tlenu, ma dzia anie

antyoksydacyjne (6). 
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1. 2. 5. 9. W a ciwo ci przeciwnowotworowe laktoferyny 

W latach dziewi dziesi tych ubieg ego wieku pojawi y si  publikacje 

poruszaj ce temat roli, jak  laktoferyna odgrywa w powstawaniu i zwalczaniu 

nowotworów (41). Pocz tkowo by y to do wiadczenia oparte o badania na modelach 

zwierz cych oraz liniach komórkowych. Obecnie istniej  doniesienia dotycz ce

pacjentów z zaawansowan  chorob  nowotworow , którym podawano laktoferyn  z 

dobrym efektem (42). Badania s  tak obiecuj ce, e by  mo e leczenie laktoferyn

wejdzie na sta e do schematów terapii choroby nowotworowej. Ponadto laktoferyna 

wydaje si  by  dobrym rodkiem o dzia aniu chemioprewencyjnym: podawana jest 

doustnie i nie wywo uje dzia a  niepo danych (43). 

W a ciwo ci przeciwnowotworowe laktoferyny wynikaj  z dzia ania na drodze 

mechanizmów po rednich i bezpo rednich. Pierwszy z nich to szereg reakcji 

immunomoduluj cych. Laktoferyna zwi ksza ilo  i aktywno  limfocytów T CD8+, 

CD4+ oraz komórek NK. Prawdopodobnie wynika to ze wzrostu poziomu Il-18, 

uznanej za farmakokinetyczny wska nik aktywno ci laktoferyny. Laktoferyna 

stymuluje równie  fagocytoz  oraz dzia ania cytotoksyczne granulocytów 

oboj tnoch onnych oraz makrofagów, wzmaga ponadto ekspresj a cucha  (dzeta) na 

powierzchni limfocytów. a cuch ten stanowi ogniwo w przekazywaniu sygna u z 

powierzchni komórki, która zwi za a antygen. 

Laktoferyna mo e tak e wp ywa  na adhezj  poszczególnych komórek. Wydaje 

si  ponadto, e bia ko to posiada w a ciwo ci cytotoksyczne: w badaniach na 

zwierz tach wykazano zmniejszenie masy guza po bezpo redniej injekcji laktoferyny 

do zmiany. Ponadto laktoferyna bezpo rednio wspomaga apoptoz , hamuje proliferacj

komórek nowotworowych oraz hamuje angiogenez  nowotworów. Angiogeneza guza 

jest jednym z kluczowych warunków niezb dnych do jego rozwoju. Pierwsze 

doniesienia dotycz ce w a ciwo ci antyangiogennych laktoferyny pochodz  z 1998 

roku. Badanie przeprowadzono u myszy z wszczepionym czerniakiem B16 i 

ch oniakiem L5178Y. U zwierz t, którym podawano podskórnie laktoferyn ,

obserwowano zmniejszenie masy guza, ust powanie przerzutów oraz redukcj  liczby 

naczy  zaopatruj cych guz (43). 

Powstawanie reaktywnych form tlenu ma miejsce w ka dym ywym organizmie. 

Istnieje wiele czynników zwi kszaj cych ilo  tych form, jak np. nara enie na 

ksenobiotyki czy przewlek y stan zapalny. Reaktywne formy tlenu indukuj  powstanie 
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wielu onkogenów i w nast pstwie rozwój nowotworów. Laktoferyna wykazuj c

dzia anie antyoksydacyjne mo e w ten sposób dzia a  równie  przeciwnowotworowo, 

g ównie na drodze sekwestracji elaza, którego nadmiar promuje powstawanie 

reaktywnych form tlenu (43). 

1. 2. 5. 10. Laktoferyna a organizm noworodka 

Jak wspomniano laktoferyna oporna jest na dzia anie enzymów proteolitycznych 

przewodu pokarmowego, a przy udziale receptorów znajduj cych si  na powierzchni 

komórek kosmków jelitowych mo e by  wch aniana z jelita. Poprzez tworzenie 

kompleksów z elazem wzmaga jego wch anianie. Prawdopodobnie kompleks 

laktoferyna- elazo wi e si  ze swoistym receptorem na powierzchni enterocyta i ulega 

wch oni ciu. Mo na tym t umaczy  fakt, i  dost pno elaza z mleka kobiecego jest 

oko o 10 razy wi ksza ni  z mleka krowiego (44). Laktoferyna uczestniczy we 

wch anianiu manganu, cynku oraz wodorow glanów. Wi zanie laktoferyny z elazem 

ma tak e znaczenie w funkcjonowaniu bariery antyoksydacyjnej. elazo w postaci 

mineralnej jest bowiem katalizatorem reakcji, w której powstaje rodnik hydroksylowy 

zaliczany do reaktywnych form tlenu, które s  szkodliwe dla komórek nab onka

jelitowego gospodarza (44). 

Laktoferyna bierze udzia  w kszta towaniu flory bakteryjnej przewodu 

pokarmowego u noworodka. Poprzez dzia anie bakteriostatyczne zwi zane z 

sekwestracj elaza oraz wi zanie si  z adhezynami bakteryjnymi, laktoferyna 

ogranicza wzrost flory patogennej, umo liwiaj c zasiedlenie jelita przez bakterie z 

grupy Lactobacillus oraz Bifidobacterium. Ze wzgl du na wymienione powy ej

w a ciwo ci laktoferyny, trwaj  badania dowodz ce skuteczno ci suplementacji 

mieszanek mlecznych laktoferyn . W Stanach Zjednoczonych i w Japonii mieszanki 

takie s  ju  dost pne na rynku (44). 

1. 2. 6. St enie laktoferyny we krwi i innych p ynach ustrojowych 

Laktoferyna obecna jest w wielu p ynach ustrojowych. Wyst puje we krwi, mleku, 

moczu, linie, zach oraz wydzielinie b ony luzowej nosa, oskrzeli, pochwy, macicy, 

przewodu pokarmowego, w p ynie nasiennym, ó ci, maziówce, p ynie mózgowo-

rdzeniowym i w p ynie owodniowym (43). Obecno  laktoferyny mo na stwierdzi

tak e w kale. St enie w osoczu jest stosunkowo niskie w porównaniu np. ze st eniem 
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w mleku, w wydzielinie oskrzeli, nosa czy w nasieniu. Do  wysokie st enia stwierdza 

si  we zach i w wydzielinie z pochwy (43). 

ród em laktoferyny w osoczu s  ziarnisto ci drugorz dowe granulocytów 

oboj tnoch onnych. Wed ug wielu bada  st enie laktoferyny we krwi zwykle koreluje 

z liczb  granulocytów oboj tnoch onnych. Dotychczas nie okre lono jednoznacznie 

warto ci referencyjnych st enia laktoferyny we krwi. Wiadomo, e w stanie zdrowia 

utrzymywane jest sta e, stosunkowo niskie jej st enie. Wzrasta ono w stanach 

zapalnych zwi zanych z naciekiem i rozpadem granulocytów oraz w przewlek ych

chorobach zapalnych i w chorobie nowotworowej (43). W dost pnym pi miennictwie 

prezentowany jest stosunkowo szeroki zakres normy w osoczu (od 0,01 µg/mL do 3,5

µg/mL). Jednak obserwowane ró nice wynikaj  najpewniej z ró nej metodologii 

oznaczania poziomu laktoferyny we krwi. Wykazano ponadto dodatni  korelacj

poziomu laktoferyny we krwi kobiet ci arnych z czasem trwania ci y (7).

Prawdopodobnie zwi zane jest to z obserwowan  w ci y leukocytoz  oraz z 

wytwarzaniem laktoferyny przez doczesn  (7). Badania dotycz ce poziomu laktoferyny 

u dzieci wykaza y, i  najwy sze warto ci notuje si  w okresie noworodkowym. 

Natomiast od oko o 15 tygodnia ycia warto ci zbli one s  do obserwowanych u ludzi 

doros ych. Najprawdopodobniej stwierdzan  tendencj  mo na t umaczy  wysokim 

st eniem laktoferyny we krwi p powinowej (44). 

W mleku notuje si  stosunkowo wysokie st enia laktoferyny, przy czym 

najwy sze w siarze. Interesuj cy jest fakt, e najwy sze poziomy tego bia ka stwierdza 

si  w siarze matek, które urodzi y przedwcze nie (7). 

1. 2. 7. Przydatno  diagnostyczna oznaczania st enia laktoferyny w 

ró nych materia ach biologicznych 

1. 2. 7. 1. Laktoferyna w kale 

Przydatno  oznaczania poziomu laktoferyny w kale opisywana by a ju  w latach 

dziewi dziesi tych ubieg ego wieku. Laktoferyna, jako bia ko uwalniane g ównie

przez granulocyty oboj tnoch onne, mo e by  parametrem umo liwiaj cym 

ró nicowanie stanu zapalnego jelita z zaburzeniami czynno ciowymi jego funkcji. W 

1994 roku Miller i wsp. opublikowali prac , w której postuluj , e pomiar st enia

laktoferyny w kale pozwala odró ni  biegunki przebiegaj ce z nasilonym stanem 
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zapalnym jelita od tych, w których nie stwierdza si  du ych nacieków z komórek 

zapalnych. By o to badanie prospektywne 26 ochotników, u których do wiadczalnie

indukowano biegunk  bakteryjn  (45). Autorzy kolejnych doniesie  podkre lali

mo liwo  wykorzystania oznaczania st enia laktoferyny w kale do ró nicowania

mi dzy biegunk  o etiologii bakteryjnej i wirusowej, postuluj c wykorzystanie tego 

parametru w diagnostyce ostrych biegunek (46). Choi i wsp. przedstawili mo liwo

znacznego zmniejszenia kosztów diagnostyki ostrych biegunek poprzez wykonanie 

posiewu ka u tylko u tych pacjentów, u których stwierdzono podwy szone st enie

laktoferyny w kale. Chorzy z podwy szonym st eniem laktoferyny w kale stanowi

grup , u której nale y rozwa y  empiryczne leczenie antybiotykiem (47). Powy sze

obserwacje zosta y potwierdzone tak e w innych badaniach (48,49). Z pewn

ostro no ci  nale y interpretowa  wyniki oznaczania st enia laktoferyny w kale u 

niemowl t karmionych piersi , w zwi zku z tym, i  otrzymuj  one dodatkowo 

laktoferyn  z mlekiem matki (50) 

Ocena przydatno ci oznaczania st enia laktoferyny w kale nadal jest 

przedmiotem wielu bada . W latach dziewi dziesi tych ubieg ego wieku pojawi y si

pojedyncze doniesienia na temat podwy szonego st enia laktoferyny w kale u chorych 

z NZJ. Autorzy ocenili korelacj  st enia laktoferyny z poziomem innych, uprzednio 

ju  uznanych wska ników, uwalnianych z granulocytów oboj tnoch onnych.

Laktoferyna zosta a uznana za najlepszy marker stanu zapalnego (38). Laktoferyna jako 

parametr stanu zapalnego oznaczany w kale, ze wzgl du na stosunkowo nisk  cen  i 

atwo  wykonania, wydaje si  badaniem bardzo obiecuj cym w diagnostyce i 

monitorowaniu przebiegu NZJ. Jednak doniesienia na ten temat w dost pnym 

pi miennictwie s  nieliczne (51,52,53), szczególnie dotycz ce populacji dzieci cej (54).

Wed ug cz ci autorów oznaczanie st enia laktoferyny mo e by  traktowane jako 

badanie przesiewowe, s u ce do wst pnej kwalifikacji pacjentów z dotychczas 

nierozpoznanym NZJ do przeprowadzenia poszerzonej diagnostyki (55). Inne 

doniesienia sugeruj , i  to proste badanie mo e by  przydatne w ró nicowaniu NZJ i 

zespo u jelita dra liwego. Dolegliwo ci w zespole jelita dra liwego s  przewlekle i 

ró norodne: bóle brzucha, biegunka lub zaparcia czy brak apetytu. Chorzy poddawani 

s  cz sto licznym, specjalistycznym badaniom dodatkowym, w tym tak e kolonoskopii. 

St enie laktoferyny w kale u tych pacjentów jest porównywalne z warto ciami 

obserwowanymi u ludzi zdrowych. Wydaje si  zatem, e by  mo e oznaczanie st enia 
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laktoferyny w kale pozwoli na rezygnacj  z kosztownej i cz sto obci aj cej 

diagnostyki (56). 

Tak e u chorych z zespoleniem kr tniczo-odbytniczym z towarzysz cymi 

objawami ze strony przewodu-pokarmowego (biegunka, bóle brzucha) w ró nicowaniu

zastosowanie znalaz o oznaczanie laktoferyny w kale. Wykazano bowiem korelacj

poziomu tego bia ka w kale z nasileniem procesu zapalnego (57). 

Niektórzy autorzy podkre laj  przydatno  oznaczania laktoferyny tak e w 

badaniach przesiewowych w kierunku nowotworów oraz polipów jelita grubego. Ocenia 

si , e warto  tego badania jest porównywalna z ocen  obecno ci krwi utajonej w kale 

(58,59). Pojedyncze doniesienia poruszaj  temat u yteczno ci powy szego testu w 

ocenie stanu zapalnego b ony luzowej prostnicy, spowodowanego promieniowaniem 

jonizuj cym w przebiegu radioterapii (60). 

1. 2. 7. 2. Laktoferyna w p ynie mózgowo-rdzeniowym 

Laktoferyna, jako bia ko wydzielane przez granulocyty oboj tnoch onne, tkanki 

gruczo owe oraz komórki mikrogleju, obecna jest tak e w p ynie mózgowo-

rdzeniowym. W chorobach przebiegaj cych z uszkodzeniem bariery krew-mózg 

st enie tego bia ka w p ynie mózgowo-rdzeniowym wzrasta. Dotyczy to mi dzy

innymi takich stanów klinicznych, jak krwawienie podpaj czynówkowe czy zapalenie 

opon mózgowo-rdzeniowych. Uszkodzenie bariery krew-mózg obserwowane jest tak e

w chorobach neurodegeneracyjnych, np. w chorobie Alzheimera (37). 

1. 2. 7. 3. Oznaczanie poziomu laktoferyny w moczu 

Pojedyncze dane z pi miennictwa sugeruj  wykorzystanie oceny poziomu 

laktoferyny w moczu jako markera infekcji dróg moczowych. W roku 1999 naukowcy 

japo scy opublikowali doniesienie oparte o badanie pacjentów z zaka eniami dróg 

moczowych o etiologii bakteryjnej, u których oznaczano st enie laktoferyny w moczu. 

Czu o  i swoisto  testu wynios y odpowiednio 93,3% i 89,3% (61). 

1. 2. 8. Wykorzystanie laktoferyny w leczeniu  

W zwi zku z przeciwbakteryjnym i przeciwnowotworowym dzia aniem 

laktoferyny podejmowano próby jej leczniczego wykorzystania. 
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Di Mario i Okuda i wsp. w grupie pacjentów zaka onych Helicobacter pylori

wykazali, e dodatkowe zastosowanie bydl cej laktoferyny zdecydowanie zwi ksza o

odsetek chorych, u których uzyskano eradykacj  tego drobnoustroju (62,63). 

Podobne badania przeprowadzono z u yciem hodowli komórek nowotworowych 

lub modeli zwierz cych zawieraj cych komórki nowotworowe. Dodawano laktoferyn ,

uzyskuj c znacz ce zahamowanie wzrostu patologicznej tkanki (64). Jednak do chwili 

obecnej istniej  pojedyncze doniesienia dotycz ce podawania laktoferyny pacjentom z 

chorob  nowotworow . W 2006 roku Hayes i wsp. opublikowali badanie kliniczne, w 

którym pacjentom ze skrajnie zaawansowan  chorob  nowotworow  podawano 

laktoferyn . U 7 z 10 badanych obserwowano zmniejszenie masy guza, a ca a grupa 

chorych prze y a przynajmniej rok od momentu zastosowania laktoferyny (42). 

1. 3. Nieswoiste zapalenia jelit  

1. 3. 1. Wprowadzenie 

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) to choroby, których istot  jest przewlek y proces 

zapalny jelita. Do najcz ciej rozpoznawanych nale : choroba Le niowskiego-Crohna 

oraz wrzodziej ce zapalenie jelita grubego. Schorzenia te charakteryzuj  si

wieloletnim przebiegiem, z okresami zaostrze  i remisji. Dotychczas etiologia NZJ nie 

zosta a ostatecznie ustalona. W ostatnich latach stale wzrasta liczba pacjentów, u 

których rozpoznaje si  NZJ. 

1. 3. 2. Epidemiologia 

Cz sto  NZJ u dzieci jest do  wysoka i obserwuje si  sta  tendencj  wzrostow

liczby zachorowa  w tej grupie wiekowej (65). Pacjenci pediatryczni (od 0 do 18 roku 

ycia) stanowi  oko o 30% wszystkich chorych z NZJ (65). Cz sto  wyst powania 

wykazuje du e zró nicowanie geograficzne. Najwi cej zachorowa  notuje si  w 

Europie, Ameryce Pó nocnej i Australii (65), natomiast niska zachorowalno

wyst puje w krajach Ameryki Po udniowej, Azji Po udniowej, Afryki z wyj tkiem RPA 

(66). Najwy sze wska niki cz sto ci wyst powania maj  miejsce w krajach wysoko 

rozwini tych, natomiast w obszarach rozwijaj cych si  odsetek zachorowa  na NZJ jest 

znacznie ni szy (65). Prawdopodobnie dominuj  tam zapalenia jelit o etiologii 
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infekcyjnej. Jednak dane pochodz ce z tych krajów s  niepe ne i by  mo e mamy do 

czynienia ze zjawiskiem zbyt niskiej rozpoznawalno ci. W Europie najwy sza cz sto

wyst powania NZJ u dzieci jest notowana w Szwecji, w rejonie Sztokholmu: 10,5 

nowych rozpozna  na 100 000 dzieci (67), a w wi kszo ci krajów waha si  pomi dzy 2 

a 6 (68,69,70). Dane pochodz ce z Europy Wschodniej s , w porównaniu z Europ

Zachodni , niepe ne. Wi kszo  z nich dotyczy populacji doros ych, jednak i w tej 

grupie odnotowano wzrost zachorowa  (71). Aktualne badania dotycz ce dzieci 

pochodz c  z Czech. Wykazano w nich wzrost cz sto ci wyst powania choroby 

Le niowskiego-Crohna z 0,25 w 1990 roku do 1,25 na 100 000 dzieci poni ej 15 roku 

ycia w 2001 roku (72). Dane na temat zachorowa  dzieci polskich wydaj  si  równie

niepe ne. Ostatnie pochodz  z lat 2002-2004, gdzie obserwowana cz sto  zachorowa

na NZJ wynosi a 1,22 na 100 000 dzieci i m odzie y do 18 r. . (73). 

1. 3. 3. Etiologia 

Jak dotychczas etiopatogeneza NZJ nie jest w pe ni wyja niona. Pod uwag  bierze 

si  zaburzenia immunologiczne, czynniki infekcyjne, wp yw niektórych leków, 

czynniki genetyczne oraz rodowiskowe.

W ci gu ostatnich kilkudziesi ciu lat w krajach Europy i Ameryki Pó nocnej

obserwuje si  zmian  profilu chorób wyst puj cych u dzieci. Do lat osiemdziesi tych

XX wieku dominowa y schorzenia infekcyjne. Obecnie notuje si  wzrost cz sto ci

wyst powania chorób o pod o u autoimmunologicznym oraz przewlek ych schorze

zapalnych (74). Podejmowane s  liczne próby wyja nienia tego zjawiska. Najcz ciej

cytowana jest tzw. „hipoteza higieniczna”, wi ca powy sze zmiany z polepszeniem 

warunków socjoekonomicznych, skutkuj cym ma ym kontaktem z antygenami 

bakteryjnymi w okresie dzieci stwa (74). Kolejnym czynnikiem rodowiskowym

maj cym wp yw na wyst powanie NZJ jest palenie papierosów. Zwi ksza ono ryzyko 

wyst pienia i zaostrzenia przebiegu choroby Le niowskiego-Crohna, natomiast 

wykazuje dzia anie ochronne w przypadku wrzodziej cego zapalenia jelita grubego 

(75). Wyst powanie NZJ wydaje si  mie  zwi zek z karmieniem piersi , które ma 

dzia anie ochronne, zwi zane z wp ywem na rozwój uk adu immunologicznego w 

okresie wczesnego dzieci stwa (76). 

Obecnie uwa a si , e zasadnicz  rol  w etiopatogenezie NZJ pe ni  zaburzenia 

immunologiczne polegaj ce na utracie równowagi mi dzy czynnikami prozapalnymi i 
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przeciwzapalnymi i nasilonej produkcji cytokin prozapalnych oraz zmianie w populacji 

limfocytów (76). 

Wed ug niektórych autorów zaburzenia w sferze psychicznej, takie jak: stres, 

obni enie nastroju i depresja mog  mie  wp yw na ujawnienie si  NZJ (76). Inni 

autorzy reprezentuj  pogl d, i  stres mo e jedynie modyfikowa  przebieg choroby (77). 

Wyst powanie NZJ mo e mie  zwi zek ze stosowaniem niektórych leków. 

Stwierdzono, e u kobiet stosuj cych doustne rodki antykoncepcyjne ryzyko 

wyst pienia choroby Le niowskiego-Crohna jest dwukrotnie wy sze (78). Natomiast 

niesteroidowe leki przeciwzapalne u pacjentów z NZJ zwi kszaj  ryzyko zaostrzenia 

choroby (78). 

W przesz o ci etiologi  NZJ wi zano z zaka eniem bakteryjnym. Najcz ciej

wymieniane drobnoustroje to: Listeria monocytogenes, Chlamydia trachomatis, 

Escherichia coli, Saccharamyces cerevisiae. Najwi ksze nadzieje zwi zane z etiologi

NZJ dotyczy y Mycobacterium paratuberculosis. Drobnoustrój ten by  izolowany z 

bioptatów jelit u pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna. Jednak podj te próby 

leczenia przeciwpr tkowego nie przynios y oczekiwanych efektów (78). 

Odr bny przedmiot bada  stanowi rola, jak  mo e pe ni  w etiologii NZJ flora 

bakteryjna jelit. Niektóre doniesienia wskazuj  na utrat  przez uk ad immunologiczny 

tolerancji antygenów tych drobnoustrojów, czego konsekwencj  mo e by  rozwój 

przewlek ego stanu zapalnego (78). 

Badania autorów skandynawskich wykaza y zwi kszon  zachorowalno  na 

chorob  Le niowskiego-Crohna u osób, które urodzi y si  w okresie trwania epidemii 

odry w Szwecji. Jednak hipoteza ta nie zosta a potwierdzona przez innych autorów (79). 

Podobnie nie potwierdzono zwi zku mi dzy wyst pieniem choroby Le niowskiego-

Crohna a zastosowaniem w dzieci stwie poliwalentnego szczepienia przeciw odrze, 

wince i ró yczce, zawieraj cego ywe, atenuowane wirusy (76). 

W etiologii NZJ istotn  rol  pe ni  aspekty genetyczne. Od dawna znana jest 

zwi kszona zachorowalno  na NZJ u krewnych pierwszego stopnia (76). Szczególnym 

przyk adem s  zachorowania u bli ni t jednojajowych. Wydaje si , e NZJ s

chorobami poligenowymi. Opisano ju  kilkana cie loci, których geny mog  mie

wp yw na rozwój NZJ. Znajduj  si  na chromosomach: 16 – IBD1, 12 – IBD2, 6 – 

IBD3, 14 – IBD4, 5 – IBD5, 19 – IBD6, 1 – IBD7, 16 – IBD8 oraz na 3 – IBD9 (76). 

Szereg publikacji dotyczy roli, jak  pe ni w etiopatogenezie choroby Le niowskiego-

Crohna gen NOD2/CARD15, zlokalizowany na chromosomie 16. Badania wskazuj , e
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u nosicieli tego genu zaburzona jest równowaga mi dzy ci g o ci  b ony luzowej jelita 

a flor  bakteryjn  jelit (80). 

W ród innych czynników mog cych mie  znaczenie w etiopatogenezie NZJ 

wymienia si  zaburzenia przepuszczalno ci jelitowej. Zwi kszenie przepuszczalno ci

jelitowej jest wyk adnikiem zaburzenia integralno ci b ony luzowej jelita (81). Cz

autorów jest zgodna, e zwi kszenie przepuszczalno ci jelitowej uwarunkowane jest 

genetycznie i poprzedza wyst pienie choroby Le niowskiego-Crohna (82). Natomiast 

wed ug innych naukowców zwi kszenie przepuszczalno ci jelitowej jest jedynie 

skutkiem tocz cego si  w jelicie stanu zapalnego. W procesie tym pod wp ywem TNF-

(czynnik martwicy guza ) dochodzi do rozszczelnienia tzw. „tight junctions” (83). 

Ocena przepuszczalno ci jelitowej mog aby wi c by  jedynie przydatna w ocenie 

przebiegu NZJ. Wykazano, e nawrót choroby poprzedzony jest zwi kszeniem 

przepuszczalno ci jelitowej (84). 

1. 3. 4. Obraz kliniczny 

 Obraz kliniczny NZJ jest z o ony i z tego powodu postawienie ostatecznego 

rozpoznania mo e by  trudne.

G ówne objawy choroby Le niowskiego-Crohna to przewlek e bóle brzucha, 

biegunka oraz utrata masy cia a. U dzieci pocz tek choroby mo e by  podst pny.

Dominowa  mog  przewlek e stany gor czkowe, apatia, niech  do jedzenia, blado

pow ok skórnych. Utracie masy cia a towarzyszy zwykle opó nione wzrastanie oraz 

opó nione dojrzewanie p ciowe. Rzadziej wyst puj ce objawy to: rumie  guzowaty, 

artropatia oraz nawracaj ce afty w jamie ustnej (85). 

Obraz kliniczny wrzodziej cego zapalenia jelita grubego jest bardziej 

charakterystyczny ni  choroby Le niowskiego-Crohna. Najcz ciej wyst puj ce objawy 

to biegunka i krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. U znacznej 

liczby pacjentów rozpoznawana jest niedokrwisto  niedoborowa. Objawy takie jak 

bóle brzucha wyst puj  u oko o 50% chorych, a utrata masy cia a u oko o 30% (85). 

Ci ki przebieg choroby mo e wyst pi  zarówno u pacjentów z chorob

Le niowskiego-Crohna, jak i z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego. Najcz ciej

ma miejsce w pocz tkowym etapie choroby, przed ustaleniem ostatecznego rozpoznania 

(85).
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1. 3. 5. Zmiany morfologiczne w obr bie przewodu pokarmowego 

Zmiany morfologiczne w chorobie Le niowskiego-Crohna najcz ciej

zlokalizowane s  w okolicy zastawki kr tniczo-k tniczej, w jelicie grubym, rzadziej w 

postaci izolowanej w ko cowym odcinku jelita cienkiego. Wiadomo jednak, e w 

chorobie Le niowskiego-Crohna mog  wyst powa  w ca ym przewodzie pokarmowym. 

Zmiany te maj  charakter segmentarny, tzn. odcinki zmienione chorobowo s siaduj  z 

odcinkami makroskopowo niezmienionymi (85). 

W obrazie makroskopowym jelita najcz ciej jest stwierdzana powi kszona

grudka ch onna otoczona rumieniem. Mo e ona przekszta ci  si  w tzw. owrzodzenie 

aftowe. W miar  zaawansowania procesu chorobowego w jelicie mog  powsta

g bokie szczelinowate owrzodzenia. Inne zmiany typowe dla choroby Le niowskiego-

Crohna to zw enie jelita, ropnie oko ojelitowe i przetoki. 

Proces chorobowy w chorobie Le niowskiego-Crohna obejmuje wszystkie 

warstwy b ony luzowej jelita (85). Badanie mikroskopowe bioptatu jelita ujawnia 

obecno  nacieków z komórek zapalnych (limfocytów i granulocytów 

oboj tnoch onnych) oraz przewlek ej ziarniny z wieloj drowymi komórkami 

olbrzymimi (85). 

Zmiany morfologiczne we wrzodziej cym zapaleniu jelita grubego s

zlokalizowane najcz ciej w odbytnicy, zst pnicy, rzadziej w ca ym jelicie grubym. 

Maj  one charakter ci g y. W obrazie makroskopowym jelita stwierdzane jest 

przekrwienie, utrata rysunku naczyniowego, ziarninowanie, obecno  krwisto-ropnej 

wydzieliny na powierzchni b ony luzowej oraz rozleg e owrzodzenia. W badaniu 

mikroskopowym bioptatu jelita uwidaczniany jest proces zapalny, reprezentowany 

przez nacieki sk adaj ce si  z granulocytów oboj tnoch onnych. Ponadto s  obecne 

mikroropnie w kryptach jelitowych, charakterystyczne dla wrzodziej cego zapalenia 

jelita grubego (85). 

1. 3. 6. Diagnostyka 

Diagnostyka NZJ obejmuje wywiad, badanie fizykalne oraz badania dodatkowe. 

Do podstawowych bada  laboratoryjnych wykonywanych w procesie diagnostycznym 

NZJ nale : morfologia krwi obwodowej, wzór odsetkowy krwinek bia ych, odczyn 

opadania krwinek czerwonych (OB) oraz st enie bia ka C-reaktywnego (CRP) w 
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surowicy krwi. Vermeire i wsp. uwa aj , e CRP zw aszcza w chorobie Le niowskiego-

Crohna jest dobrym wyk adnikiem stanu zapalnego i jest u yteczne w ró nicowaniu 

oraz monitorowaniu przebiegu choroby (86). 

Liczba krwinek bia ych i p ytek krwi s  tak e uznanymi parametrami stanu 

zapalnego. Jednak s  to parametry wysoce nieswoiste i z tego wzgl du ich przydatno

kliniczna w NZJ jest ograniczona. Ponadto leukocytoza mo e by  efektem stosowania 

terapii kortykosteroidami (85). 

Kolejne badania laboratoryjne wykonywane w NZJ to oznaczenie st enia bia ka

ca kowitego, albumin, elaza oraz fibrynogenu (85). 

W pocz tkowym etapie leczenia NZJ, a zw aszcza choroby Le niowskiego-

Crohna, celem wykluczenia choroby trzewnej, konieczne jest oznaczenie st enia 

przeciwcia  przeciw endomysium mi ni g adkich (85). 

W celu ró nicowania wrzodziej cego zapalenia jelita grubego z chorob

Le niowskiego-Crohna oznacza si  poziom przeciwcia  przeciw Saccharomyces 

cerevisiae i przeciwcia  przeciw oko oj drowemu antygenowi granulocytów (pANCA). 

Pierwsze charakterystyczne s  dla choroby Le niowskiego-Crohna, natomiast drugie dla 

wrzodziej cego zapalenia jelita grubego (85). 

Kolejnym etapem w diagnostyce NZJ jest badanie kolonoskopowe, pozwalaj ce

na zobrazowanie b ony luzowej jelita grubego i ko cowego odcinka jelita cienkiego. 

Badania endoskopowe umo liwiaj  ponadto pobranie bioptatów b ony luzowej jelita, 

koniecznych do wykonania badania histopatologicznego (85). 

Inne badania, które ze wzgl du na nara enie na promieniowanie rentgenowskie s

rzadziej przeprowadzane w NZJ, to badania radiologiczne. W ród nich wymieni  nale y

zdj cie przegl dowe jamy brzusznej oraz badania przewodu pokarmowego z u yciem 

kontrastu (85). 

Niezwykle u yteczne w NZJ jest tak e badanie sonograficzne jamy brzusznej. 

Oprócz oceny lokalizacji narz dów jamy brzusznej oraz potwierdzenia obecno ci

tworów patologicznych, takich jak guzy czy ropnie, badanie to umo liwia pomiar 

grubo ci ciany jelita (85). 

Ze wzgl du na stosunkowo rzadkie wyst powanie NZJ u ma ych dzieci konieczne 

jest wykluczenie szeregu innych chorób. W ró nicowaniu z NZJ brane s  przede 

wszystkim pod uwag  choroby infekcyjne, wywo ywane przez takie drobnoustroje, jak: 

Campylobacter jejuni, Salmonella, Shigella, Yersinia, Amoeba, Mycobacterium
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tuberculosis, Clostridium, Giardia lamblia oraz celiakia i alergia na bia ko mleka 

krowiego (85). 

Wszyscy pacjenci z rozpoznanym NZJ powinni pozostawa  pod sta  opiek

specjalistyczn . Podstawowe badania, które s  pomocne w monitorowaniu przebiegu 

choroby to: morfologia krwi obwodowej, CRP i OB. W praktyce codziennej cz sto

wykonywane jest badanie stolca na obecno  krwi utajonej. Jest to parametr nieswoisty, 

jednak ze wzgl du na to, e ma charakter nieinwazyjny, oznaczenie to jest niezwykle 

cenne.

Obecnie szereg doniesie  wskazuje na rol , jak  mog  pe ni  w przysz o ci 

parametry „stanu zapalnego” oznaczane w stolcu. Parametry te s  niezwykle czu e, 

poniewa  ich wahania odzwierciedlaj  dynamik  procesu zapalnego jedynie w obr bie

jelita. Dobrze udokumentowana jest praktyczna przydatno  oznaczania w kale 

st enia: kalprotektyny, alfa1-antytrypsyny, lizozymu, mieloperoksydazy i elastazy 

granulocytów oboj tnoch onnych (86). W pi miennictwie dost pne s  pojedyncze 

doniesienia dotycz ce oznaczania st enia laktoferyny w kale (51,52,53,54). 

Wprowadzenie dodatkowego parametru umo liwiaj cego monitorowanie przebiegu 

NZJ, a oznaczanego w tak dost pnym materiale biologicznym, jakim jest stolec, b dzie 

niezwykle cenne zw aszcza u dzieci. 

1. 3. 7. Powik ania nieswoistych zapale  jelit 

NZJ obarczone s  ryzykiem wyst pienia licznych powik a . Najcz ciej

wymieniane to: przetoki jelitowo-jelitowe, jelitowo-skórne, zw enia jelita w chorobie 

Le niowskiego-Crohna oraz perforacja jelita i toksyczne zapalenie jelita grubego we 

wrzodziej cym zapaleniu jelita grubego. Inne powa ne powik ania mog  by  efektem 

leczenia immunosupresyjnego (86). Wieloletni stan zapalny, zw aszcza u pacjentów z 

wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego, mo e doprowadzi  do rozwoju raka jelita 

grubego (85). 

1. 3. 8. Leczenie 

Leczenie NZJ powinno by  prowadzone przez zespó  terapeutyczny, w sk ad

którego wchodz : gastroenterolog, pediatra, dietetyk, psycholog, chirurg oraz lekarz 

pierwszego kontaktu (87). 
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Podstawowe zasady leczenia obejmuj : szybkie ustalenie rozpoznania, 

poinformowanie pacjenta i rodziny o istocie choroby, leczenie doprowadzaj ce do 

remisji, utrzymanie remisji, odpowiednie post powanie ywieniowe oraz 

minimalizowanie efektów ubocznych leczenia. U dzieci niezwykle istotne jest 

zapewnienie prawid owego wzrastania i dojrzewania p ciowego oraz opieka 

psychologiczna i kontynuowanie edukacji szkolnej przez dziecko (87). 

W aktywnej postaci choroby Le niowskiego-Crohna stosuje si

glikokortykosteroidy oraz kilkutygodniowe ywienie enteralne z zastosowaniem diet 

przemys owych. W celu utrzymania remisji choroby podawane s  5-aminonosalicylany 

(sulfasalazyna, mesalazyna), a w postaciach opornych na leczenie stosuje si

azatiopryn , 6-merkaptopuryn  oraz metotreksat. Inne leki z grupy ingeruj cych w 

odpowied  immunologiczn  to cyklosporyna, takroimus i wprowadzone ostatnio do 

leczenia przeciwcia a przeciw czynnikowi martwicy guza  (TNF- ) - infliximab (86). 

W chorobie Le niowskiego-Crohna leczenie chirurgiczne podejmowane jest tylko 

wówczas, gdy wyst puj  powa ne powik ania choroby. G ówne wskazania do tej formy 

terapii to: zw enie jelita i zaburzenia pasa u, ropie  w jamie brzusznej oraz przetoki 

mi dzyp tlowe lub jelitowo-skórne (85). 

 Leczenie wrzodziej cego zapalenia jelita grubego jest zasadniczo podobne do 

leczenia choroby Le niowskiego-Crohna. W ci kich postaciach stosuje si

krótkotrwa e ywienie pozajelitowe oraz glikokortykosteroidy. W leczeniu postaci 

agodnych i rednio zaawansowanych znajduj  zastosowanie 5-aminosalicylany. 

Sporadycznie do terapii wprowadza si  azatiopryn  i 6-merkaptopuryn  a wyj tkowo

rzadko cyklosporyn  i takrolimus. Coraz cz ciej podejmowane s  próby leczenia 

infliximabem. Leczenie chirurgiczne wrzodziej cego zapalenia jelita grubego 

podejmowane jest z kilku przyczyn: przede wszystkim w przypadkach opornych na 

dotychczasowe leczenie farmakologiczne, a ponadto z powodu wyst pienia powik a

choroby, takich jak: perforacja przewodu pokarmowego, krwawienie z przewodu 

pokarmowego czy dysplazja i rak jelita grubego w pó niejszym etapie choroby (86). 

 Wobec niezwykle z o onej oraz dotychczas nie w pe ni wyja nionej etiologii NZJ, 

cz sto ci kiego lub nietypowego obrazu klinicznego choroby, skomplikowanego 

procesu diagnostycznego, a przede wszystkim braku prostych parametrów 

umo liwiaj cych monitorowanie przebiegu choroby, w niniejszej pracy podj to prób

oceny przydatno ci oznaczania st enia laktoferyny w kale u dzieci z NZJ. 
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2. CEL PRACY 

Celem pracy by a ocena przydatno ci oznaczania st enia laktoferyny w kale jako 

wyk adnika nasilenia procesu zapalnego u dzieci i m odzie y z nieswoistymi 

zapaleniami jelit. 

Cele szczegó owe to: 

Ocena przydatno ci oznaczania st enia laktoferyny w kale jako parametru 

pozwalaj cego na rozpoznanie stanu zapalnego jelit. 

Ocena przydatno ci oznaczania st enia laktoferyny w kale jako markera 

aktywno ci zapalnej u pacjentów z nieswoistymi zapaleniami jelit z ró nym

stopniem zaawansowania klinicznego i endoskopowego choroby. 

Porównanie st enia laktoferyny w kale z innymi, uznanymi markerami stanu 

zapalnego w nieswoistych zapaleniach jelit. 

Dodatkowym celem pracy by o ustalenie warto ci referencyjnych st enia 

laktoferyny w kale dla wieku rozwojowego. 
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3. MATERIA  I METODY 

3. 1. Pacjenci i grupa porównawcza 

Badaniami obj to 101 dzieci, w tym 48 dziewcz t (48,5%) i 53 ch opców (52,5%). 

W ród badanych by o 24 (23,7%) pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna oraz 28 

(27,7%) dzieci z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego, u 5 dzieci (5,0%) 

rozpoznano zapalenie b ony luzowej prostnicy, a u 3 (3,0%) niespecyficzne zapalenie 

b ony luzowej jelita grubego. Od dzieci chorych pobrano cznie 123 próbki ka u.

Pozosta ych 41 badanych (40,59%) stanowi o grup  porównawcz , do której 

zakwalifikowano 23 dzieci zdrowych (56,1%) oraz 18 dzieci (43,9%) diagnozowanych 

lub leczonych z powodu niezapalnych chorób przewodu pokarmowego (zw enie 

niezapalne prze yku - 2 dzieci, obci ony wywiad nowotworowy w rodzinie (rak jelita 

grubego u krewnych pierwszego stopnia) - 2 dzieci, bóle brzucha o etiologii 

czynno ciowej - 14 dzieci). Wszyscy pacjenci pozostawali pod sta  opiek  Kliniki 

Pediatrii, Gastroenterologii i Onkologii Dzieci cej Akademii Medycznej w Gda sku

oraz Poradni Gastroenterologii Dzieci cej przy Pomorskim Centrum Traumatologii w 

Gda sku w latach 2005-2008. 

3. 2.  Badania dodatkowe 

U wszystkich dzieci przeprowadzono szczegó owe badanie podmiotowe i 

przedmiotowe.  

W wywiadzie analizowano przede wszystkim: bóle brzucha, z e samopoczucie, 

gor czk , liczb  wypró nie  w ci gu doby, charakter oddawanych stolców (p ynne,

pó p ynne, sta e, obecno luzu i/lub krwi) oraz uczucie parcia na stolec.

Poza badaniem fizykalnym wykonano pomiary antropometryczne (wzrost, masa 

cia a). U ka dego pacjenta obliczono wska nik Cole’a wed ug nast puj cego wzoru 

(88):

Wsk. Cole’a (%) = [masa cia a x d ugo  standardowa cia a2 / standardowa masa cia a x d ugo  cia a2] x 100 
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U wszystkich dzieci chorych wykonano nast puj ce badania laboratoryjne: 

morfologi  krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym krwinek bia ych,

oznaczenie bezwzgl dnej liczby granulocytów oboj tnoch onnych we 

krwi obwodowej, 

odczyn opadania krwinek czerwonych (OB), 

st enie bia ka C- reaktywnego w surowicy krwi,

st enie fibrynogenu w osoczu,

badanie ka u na obecno  krwi utajonej. 

Morfologia z ocen  wzoru bia okrwinkowego zosta a wykonana metod

konduktometryczn . Odczyn sedymentacji krwinek czerwonych (OB) zosta  wykonany 

metod  tradycyjn . St enie bia ka C-reaktywnego oznaczono metod

immunoturbidymetryczn , za pomoc  testu lateksowego. St enie fibrynogenu 

wykonano metod  Claussa.

Badanie na obecno  krwi utajonej w kale wykonano przy u yciu testu 

jako ciowego, opartego o metod  immunochromatograficzn . Otrzymane wyniki 

interpretowano jako ujemne lub dodatnie. 

Wszystkie wy ej wymienione badania wykonano w ramach rutynowej diagnostyki 

i nie by  w tym celu pobierany dodatkowo materia  biologiczny. 

U 47 badanych pacjentów, zgodnie z algorytmem post powania diagnostycznego, 

wykonano 65 bada  kolonoskopowych. W grupie tej by o 18 pacjentów z chorob

Le niowskiego-Crohna, 22 z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego, 5 z zapaleniem 

b ony luzowej prostnicy i 2 z niespecyficznym zapaleniem b ony luzowej jelita 

grubego. Badanie przeprowadzano w znieczuleniu ogólnym, wykonywano je w 

Pracowni Endoskopii Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i ywienia 

Dzieci Akademii Medycznej w Gda sku, endoskopem OLYMPUS PCF–16OAL. 

aden z badaj cych endoskopistów nie zna  st enia laktoferyny w kale u 

poszczególnych badanych. Oceniano obraz makroskopowy b ony luzowej jelita 

grubego i ko cowego odcinka jelita cienkiego. Zmiany klasyfikowano wed ug

czterostopniowej skali zaawansowania zmian zapalnych zaproponowanej przez 

Langhorsta i wsp. (Tabela 1) (89).
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Tabela 1 

Zaawansowanie zmian makroskopowych w endoskopii 

Liczba

punktów 
Zmiany makroskopowe 

0 Prawid owy obraz 

1

Rumie , zmniejszenie lub zniesienie rysunku 

naczyniowego, krucho  b ony luzowej, obecno

pojedynczych aft 

2 Obecno  licznych aft i ma ych owrzodze

3
Obecno  du ych owrzodze , spontaniczne 

krwawienie, grudki, zw enie wiat a jelita 

3. 3. Wska niki aktywno ci choroby 

Przeprowadzone badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz badania dodatkowe 

umo liwi y wyznaczenie Pediatrycznego Indeksu Aktywno ci w chorobie 

Le niowskiego-Crohna (PCDAI – Pediatric Crohn’s Disease Activity Index w 

modyfikacji Ry ki) i indeksu Truelove-Wittsa (w modyfikacji Ry ki) we 

wrzodziej cym zapaleniu jelita grubego (za cznik 1,2). 

3. 4. Oznaczanie laktoferyny w kale 

Próbki materia u biologicznego by y pobierane do plastikowych pojemników 

przeznaczonych do pobierania stolca. Nast pnie by y one zamra ane do temperatury -

72
o
C i w tych warunkach przechowywane do chwili wykonywania oznacze .

Oznaczenia st enia laktoferyny w kale dokonano przy u yciu komercyjnego testu 

IBD-SCAN
TM

 (TECHLAB, numer katalogowy 30351). Jest to test 

immunoenzymatyczny umo liwiaj cy oznaczenia ilo ciowe. Istota badania polega na 

czeniu si  przeciwcia  przeciw ludzkiej laktoferynie, zawartych w te cie, z laktoferyn

obecn  w pobranej próbce stolca. Procedura przebiega w kilku etapach. Pierwszy to 
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rozmro enie badanego materia u i jego rozcie czenie (u ywano nast puj cych 

rozcie cze  – 1:100, 1:400, 1:1000, 1:4000). Nast pnie przygotowane roztwory 

przenoszono do studzienek mikrotitracyjnych, zawieraj cych unieruchomione, 

poliklonalne przeciwcia a przeciw ludzkiej laktoferynie. W czasie 30 minutowej 

inkubacji laktoferyna obecna w badanym materiale biologicznym wi za a si  z 

unieruchomionymi w do kach przeciwcia ami. Kolejny etap to p ukanie studzienek i 

dodanie koniugatu, który zawiera  poliklonalne, królicze przeciwcia a przeciw ludzkiej 

laktoferynie, sprz one z peroksydaz  chrzanow . Po kolejnej, 30 minutowej inkubacji, 

ponownie p ukano p ytk . W ten sposób powstawa a warstwowa struktura sk adaj ca 

si  z przeciwcia  przeciw laktoferynie op aszczaj cych p ytk , laktoferyny pochodz cej

z badanego materia u lub dodatniej kontroli standardowych rozcie cze  i przeciwcia

skoniugowanych z peroksydaz  chrzanow . W ko cowym etapie, po kolejnym 

p ukaniu, dodawano substrat w postaci tetrametylobenzydyny. Prowadzi o to do reakcji 

katalizowanej przez peroksydaz  chrzanow , w wyniku której bezbarwna 

tetrametylobenzydyna przechodzi a w produkt o niebieskiej barwie. W kolejnym etapie 

dodawano kwas siarkowy, który zatrzymywa  reakcj  katalizowan  przez peroksydaz

chrzanow  i zmienia  barw  roztworu na ó t . Nasilenie zabarwienia by o okre lane

ilo ciowo jako pomiar g sto ci optycznej przy absorpcji maksymalnej 450 nm na 

czytniku mikrop ytek ELISA. W zale no ci od st enia laktoferyny dochodzi o do 

powstania ró nej intensywno ci zabarwienia uzyskanego roztworu. Podczas 

wykonywania testu do studzienek dodawano tak e roztwory standardowe (roztwory 

laktoferyny o st eniach 6,25 ng/nl, 25 ng/ml, 50 ng/ml, 100 ng/ml). Na podstawie 

znanych st e  roztworów wykre lono krzyw  kalibracyjn , której rz dna to st enia

laktoferyny (znane z roztworów standardowych), a odci ta to warto ci zmierzonej dla 

tych st e  laktoferyny absorbancji. Ostatecznie dokonywany by  pomiar absorbancji 

roztworów badanych, powsta ych przez rozcie czenie analizowanego materia u.

Pojedynczy pomiar st enia laktoferyny oznaczany by  po naniesieniu zmierzonej 

absorbancji na krzyw  kalibracyjn  i odczytanie odpowiadaj cego jej wyniku. 

Poprawno  wykonanych oznacze  by a sprawdzana w oparciu o roztwory pozytywnej 

i negatywnej kontroli (zamieszczone w komercyjnym zestawie). Pomiaru g sto ci

optycznej dokonano przy u yciu czytnika ELizaMat
TM

 3000. 
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Wed ug zalece  producenta testu (firma Techlab) warto ci od 0 do 7,24 µg/g (ml) 

stolca uznawane s  u doros ych za norm , natomiast poziomy laktoferyny 7,25 µg/g 

(ml) interpretuje si  jako podwy szone.

Materia  biologiczny (ka ) zosta  pobrany i analizowany po uzyskaniu pisemnej 

zgody rodziców lub opiekunów badanych pacjentów. Pozosta e badania zosta y

wykonane w trakcie koniecznej diagnostyki i terapii pacjentów leczonych w klinice. 

Niezale na Komisja Bioetyczna do Spraw Bada  Naukowych przy Akademii 

Medycznej w Gda sku wyrazi a zgod  na przeprowadzenie niniejszej pracy 

(NKEBN/321/2004). W Aneksie za czono odpowiedni formularz (za cznik 3). 

Oznaczenia st enia laktoferyny w kale wykonano w Katedrze ywienia

Klinicznego Akademii Medycznej w Gda sku (kierownik: prof. dr hab. Wies awa 

ysiak-Szyd owska).

3. 5. Metody statystyczne 

Wyniki bada , które uzyskano w niniejszej pracy poddano analizie statystycznej. 

Ocen  rozk adu parametrów liczbowych przeprowadzono w oparciu o test 

Ko mogorova-Smirnova. Parametry, które nie wykazywa y cech rozk adu normalnego 

poddano transformacji logarytmicznej przed weryfikacj  hipotez statystycznych.

Porównanie pomi dzy kilkoma grupami zmiennych zale nych przeprowadzono metod

analizy wariancji z wykorzystaniem testu ANOVA Kruskala-Wallisa. Je eli test Anova 

wykaza  ró nice znamienne statystycznie, analiz  kontrastów post hoc przeprowadzono 

z wykorzystaniem testu Scheffe’go. Dla porównania dwóch grup danych zebranych 

wed ug modelu zmiennych niepowi zanych, dla pomiarów dokonanych w skali 

porz dkowej stosowano test Manna-Whitneya. Na wykresach, w zale no ci od rozk adu

parametru, przedstawiono redni  i odchylenia standardowe (SD) lub median , 25 i 75 

centyl oraz zakres warto ci. Zale no  parametrów mierzonych w skali interwa owej 

przeprowadzono z wykorzystaniem testu korelacji rang Spearmana. W wynikach 

podano obliczone poziomy istotno ci weryfikowanych hipotez statystycznych, p<0,05 

interpretowano jako znamienne statystycznie. 

Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu oprogramowania 

statystycznego Statistica wersja 6.1 (StatSoft, Inc., USA) (90,91). 
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W celu ustalenia warto ci referencyjnych testu diagnostycznego zastosowano 

metod  podwójnego odchylenia standardowego oraz wykre lono krzyw  ROC 

(Receiver Operating Characteristic). Krzywa ROC jest krzyw , która umo liwia ocen

zdolno ci testu do prawid owego oddzielenia wyników prawid owych i 

nieprawid owych. W praktyce s u y do porównania zdolno ci rozdzielczej testów. 

Wykres ilustruje zale no  mi dzy czu o ci  a dope nieniem swoisto ci do warto ci 1 

(zak adaj c ró ne warto ci progowe testu – cut-off) (92). Dla ka dej krzywej ROC 

obliczono pole powierzchni pod krzyw  (AUC – Area Under the Curve). Im warto

AUC bli sza jedno ci tym wy sza warto  diagnostyczna testu w rozró nianiu osób 

zdrowych i chorych. 
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4. WYNIKI 

4. 1. Wprowadzenie 

Do badania zakwalifikowano 101 dzieci, w tym 60 dzieci chorych i 41 dzieci 

zaliczonych do grupy porównawczej. Analizie poddano ogó em 164 próbki ka u, w tym 

w 95 przypadkach pobrane od ch opców (57,9%) i w 69 od dziewcz t (42,1%). W ród 

164 próbek, 123 pochodzi y od dzieci chorych, a 41 od dzieci z grupy porównawczej. 

W grupie chorych, w 46 przypadkach (37,4%) materia  pochodzi  od dziewcz t, a w 77 

przypadkach (62,6%) od ch opców.

4. 2. Grupa porównawcza 

Grupa porównawcza sk ada a si  z 41 dzieci, 23 dziewcz t (56,1%) i 18 ch opców 

(43,9%), w wieku od 1 do 18 lat ( rednia 9,8 ± 4,9 lat, mediana 9,0 lat). Nie wykazano 

statystycznie znamiennej ró nicy mi dzy wiekiem dzieci z grupy porównawczej a 

wiekiem dzieci chorych (p>0,05). Na rycinie 1 przedstawiono rozk ad wieku dzieci z 

grupy porównawczej, ró ni  si  on statystycznie znamiennie od rozk adu normalnego 

(p<0,001).
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Rycina 1 

Rozk ad wieku dzieci z grupy porównawczej 
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St enie laktoferyny w kale u dzieci w grupie porównawczej mie ci o si  w 

zakresie warto ci od 0,26 do 18,80 µg/g stolca ( rednia 3,65 ± 4,71 µg/g stolca, mediana 

1,43 µg/g stolca).

Szczegó owy rozk ad st enia laktoferyny w kale u dzieci w grupie porównawczej 

przedstawia rycina 2, ró ni  si  on statystycznie znamiennie od rozk adu normalnego 

(p<0,001).
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Rycina 2 

Rozk ad st enia laktoferyny w kale u dzieci w grupie porównawczej  
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Nast pnie starano si  ustali  czy istnieje zale no  mi dzy st eniem laktoferyny 

a wiekiem badanych dzieci. W grupie porównawczej nie obserwowano korelacji mi dzy

st eniem laktoferyny w kale i wiekiem badanych dzieci (r= -0,41), co przedstawiono 

graficznie na rycinie 3. 
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Rycina 3 

Zale no  st enia laktoferyny w kale od wieku dzieci w grupie porównawczej (r=-0,41) 

Analizowano tak e poziomy laktoferyny w kale w zale no ci od p ci dzieci z 

grupy porównawczej. St enie laktoferyny w kale u dziewcz t w tej grupie mie ci o si

w zakresie warto ci od 0,26 do 13,05 µg/g stolca ( rednia 2,56 ± 3,42 µg/g stolca, 

mediana 0,67 µg/g stolca). Natomiast u ch opców warto ci waha y si  od 0,32 do 18,80 

µg/g stolca ( rednia 5,00 ± 5,79 µg/g stolca, mediana 3,31 µg/g stolca). W grupie 

porównawczej nie wykazano statystycznie istotnej ró nicy st enia laktoferyny w kale 

w zale no ci od p ci badanych (p=0,082). Prób  ustalenie powy szej zale no ci

przedstawiono na rycinie 4. 
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Rycina 4

Warto ci st enia laktoferyny w kale w zale no ci od p ci badanych

w grupie porównawczej (p=0,082) 

4. 3. Warto ci referencyjne st enia laktoferyny w kale 

Na podstawie analizy wyników w grupie porównawczej, dla celów niniejszej 

pracy, ustalono warto ci referencyjne dla st enia laktoferyny w kale. Pos u ono si

metod  „ rednia + 2 x odchylenie standardowe”. Dane niezb dne do obliczenia 

poziomu odci cia (cut-off) zawiera tabela 2. 

Tabela 2 

Dane wykorzystane do obliczenia poziomu odci cia

Liczba
dzieci

rednie
st enie 

laktoferyny
(µg/g stolca)

SD
rednia + 
2xSD

Cut-off

Grupa
kontrolna

41 3,65 4,71 13,07 13 
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St enie laktoferyny w kale wynosz ce 13 µg/g stolca przyj to jako poziom 

odci cia (cut-off). Na tej podstawie obliczono czu o  i swoisto  testu, wynosz ce

odpowiednio: 78,86% i 92,10%. Ponadto obliczono warto  predykcyjn  testu 

dodatniego (PPV – Positive Predictive Value) oraz warto  predykcyjn  testu ujemnego 

(NPV – Negative Predictive Value), które wynios y odpowiednio 97,00% i 57,38%. 

Dane niezb dne do obliczenia powy szych warto ci przedstawiono w tabeli 3. 

Tabela 3 

Dane niezb dne do obliczenia czu o ci, swoisto ci, PPV (warto  predykcyjna testu 

dodatniego) i NPV (warto  predykcyjna testu ujemnego) oznaczania st enia

laktoferyny w kale 

LICZBA PRÓBEK KA U

Grupa dzieci 
chorych

Grupa porównawcza 
Ogó em 

St enie
laktoferyny w 
kale powy ej  

cut-off 

(13 µg/g stolca)

97 (78,86%) 3 (7,31%) 100 

St enie
laktoferyny w 
kale poni ej

cut-off 

(13 µg/g stolca)

26 (21,14%) 38 (92,69%) 64 

Ogó em 123 41 164 

4. 4. Krzywa ROC 

Krzywa ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) jest krzyw , która 

umo liwia ocen  zdolno ci testu do prawid owego oddzielenia wyników mieszcz cych

si  w granicach normy i wyników nieprawid owych. W praktyce s u y do porównania 

zdolno ci rozdzielczej testów. Wykres ilustruje zale no  mi dzy czu o ci  a 

dope nieniem swoisto ci do warto ci 1 (zak adaj c ró ne warto ci progowe testu – cut-

off). Na rycinie 5 przedstawiono krzyw  ROC dla oznaczania st enia laktoferyny w 

kale u badanych w niniejszej pracy dzieci.
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Pole powierzchni pod krzyw  ROC (AUC, Area Under Curve) mie ci si  w 

przedziale warto ci od 0 do 1. Im wynik bli szy jedno ci, tym lepsza warto

diagnostyczna testu, czyli zdolno  do rozdzielenia wyników prawid owych od 

nieprawid owych. W badaniach w asnych AUC dla oznaczania laktoferyny w kale 

wynosi 0,89, co wskazuje na du  warto  diagnostyczn  analizowanego testu w 

rozgraniczaniu stanu zdrowia od choroby (NZJ). 

Rycina 5 

Krzywa ROC dla st enia laktoferyny w kale dla ca ej  

badanej populacji (AUC 0,89)  

4. 5. Grupa dzieci chorych 

Grupa chorych liczy a 60 dzieci, w tym 25 (41,7%) dziewcz t i 35 (58,3%) 

ch opców w wieku od 0,3 do 18,0 lat ( rednia 13,4 ± 4,8 lat, mediana 15,3 lat) (rycina 

6). Rozk ad wieku w grupie dzieci chorych ró ni  si  statystycznie znamiennie od 

rozk adu normalnego (p<0,001). Wiek wi kszej cz ci badanych mie ci  si  w 

granicach od 14 do 18 lat. 

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

1 - Sw oisto

C
z
u

o



39

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Wiek [lata]

0

5

10

15

20

25
L

ic
z
b

a
 b

a
d

a
n

y
c
h

Rycina 6 

Rozk ad wieku w grupie dzieci chorych 

Materia  biologiczny poddany badaniom, pochodz cy od chorych dzieci liczy  123 

próbki ka u. W 46 przypadkach (37,4%) pobrany by  od dziewcz t, a w 77 od ch opców

(62,6%).

St enie laktoferyny w kale w grupie dzieci chorych mie ci o si  w szerokim 

zakresie od 0,01 do 2080,00 µg/g stolca ( rednia 335,25 ± 462,15 µg/g stolca, mediana 

120,76 µg/g stolca) i by o statystycznie znamiennie wy sze od wyników uzyskanych w 

grupie porównawczej (p<0,001). Rycina 7 ilustruje porównanie obu tych warto ci.
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Rycina 7 

Warto ci st enia laktoferyny w kale u dzieci chorych i u dzieci z grupy 

porównawczej (p<0,001) 

Na rycinie 8 przedstawiono rozk ad st enia laktoferyny w kale u dzieci chorych, 

ró ni  si  on statystycznie istotnie od rozk adu normalnego (p<0,001). 
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Rycina 8 

Rozk ad st enia laktoferyny w kale w grupie dzieci chorych 
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Nast pnie w grupie dzieci chorych przeanalizowano liczb  próbek w 

poszczególnych przedzia ach warto ci st enia laktoferyny w kale. Powy sza analiza 

zosta a przedstawiona w postaci graficznej na rycinie 9. Wykazano, e tylko w 26 

próbkach (21,1%) wynik by  prawid owy. W pozosta ych 97 próbkach ka u (78,9%) 

poziom laktoferyny by  podwy szony. Przy czym wi kszo  oznacze  mie ci a si  w 

warto ciach poni ej 700 µg/g stolca (79 próbek), pojedyncze za  poni ej 1700 µg/g 

stolca (16 próbek) i tylko 2 powy ej 2000 µg/g stolca. 
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Rycina 9 

Porównanie liczby otrzymanych wyników w poszczególnych przedzia ach warto ci st enia 

laktoferyny w kale u wszystkich dzieci chorych 
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Kolejn  analiz  by a próba ustalenia zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w 

kale a wiekiem chorych dzieci. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej korelacji 

powy szych parametrów, co przedstawiono na rycinie 10 (r=0,14). 
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Rycina 10 

Zale no  st enia laktoferyny w kale od wieku w grupie dzieci chorych r=0,14 

Na rycinie 11 przedstawiono porównanie st enia laktoferyny w kale u dzieci 

chorych i z grupy porównawczej w poszczególnych przedzia ach wiekowych. 

Najwy sze indywidualne warto ci st enia laktoferyny w kale w grupie dzieci chorych 

obserwowano w grupie dzieci chorych w wieku do 4 lat oraz od 12 do 18 lat. Natomiast 

w grupie porównawczej wy sze warto ci st enia laktoferyny stwierdzono u dzieci w 

wieku do 8 lat. 
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Rycina 11 

Warto ci st enia laktoferyny w kale u dzieci chorych i u dzieci z grupy porównawczej  

w poszczególnych grupach wiekowych 

4. 5. 1. St enie laktoferyny w kale w zale no ci od p ci dzieci chorych 

W grupie dzieci chorych w 46 (37,4%) przypadkach materia  pochodzi  od 

dziewcz t, a w 77 (62,6%) od ch opców. W grupie dziewcz t wiek waha  si  od 1,3 do 

18,0 lat ( rednia 13,9 ± 4,0 lat, mediana 14,7 lat), za  u ch opców od 0,3 do 18,0 lat 

( rednia 13,2 ± 5,2 lat, mediana 15,3 lat) i nie ró ni  si  znamiennie od wieku dziewcz t

(p=0,638).

St enie laktoferyny w kale w materiale pobranym od dziewcz t mie ci o si  w 

zakresie od 0,10 do 2080,00 µg/g stolca ( rednia 298,34 ± 431,23 µg/g stolca, mediana 

128,95 µg/g stolca), natomiast u ch opców waha o si  od 0,01 do 2032,80 µg/g stolca 

( rednia 357,30 ± 481,08 µg/g stolca, mediana 116,80 µg/g stolca). Nie stwierdzono 

statystycznie znamiennej ró nicy mi dzy st eniami laktoferyny w kale u chorych  
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dziewcz t i ch opców (p=0,496). Graficzne porównanie obu warto ci ilustruje rycina 

12.
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Rycina 12 

Warto ci st enia laktoferyny w kale u ch opców i u dziewcz t w grupie dzieci 

chorych (p=0,496) 

Nast pnie oddzielnie porównano warto ci st e  laktoferyny u dzieci z grupy 

porównawczej i dzieci chorych, po podziale obu grup zgodnie z p ci  badanego. 

Wykazano, e warto ci uzyskane u dziewcz t chorych by y wy sze ni  u dziewcz t z 

grupy porównawczej i by a to ró nica statystycznie znamienna (p=0,0017; rycina 13). 

Podobnie, warto ci uzyskane u ch opców chorych by y wy sze ni  u ch opców z grupy 

porównawczej. Tak e w tym przypadku ró nica by a statystycznie istotna (p=0,0012; 

rycina 14). 
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Rycina 13 

Porównanie warto ci st enia laktoferyny w kale u dziewcz t w grupie 

porównawczej i w grupie chorych (p=0,0017) 
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Rycina 14 

Porównanie warto ci st enia laktoferyny w kale u ch opców w grupie chorych i 

w grupie porównawczej (p=0,0012) 
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4. 5. 2 St enie laktoferyny w kale u dzieci chorych w zale no ci od 

rozpoznania 

W kolejnym etapie pracy grup  dzieci chorych podzielono w zale no ci od 

rozpoznania na 4 podgrupy: 

WZJG – pacjenci z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego. W tej grupie 

uzyskano 59 próbek ka u.

CHL-C – pacjenci z chorob  Le niowskiego-Crohna. W tej grupie uzyskano 55 

próbek ka u.

NZJG – dzieci z niespecyficznym zapaleniem jelita grubego (colitis non 

specifica). W tej grupie uzyskano 4 próbki ka u.

ZP – pacjenci z zapaleniem b ony luzowej prostnicy (proctitis). W tej grupie 

uzyskano 5 próbek ka u.

Wiek pacjentów z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego (WZJG) waha  si  od 

1,9 do 18,0 lat ( rednia 14,2 ± 4,2 lat, mediana 16,4 lat).  

St enie laktoferyny w kale u pacjentów z wrzodziej cym zapaleniem jelita 

grubego (WZJG) mie ci o si  w szerokim zakresie od 0,55 do 2080,00 µg/g stolca 

( rednia 409,35 ± 574,49 µg/g stolca, mediana 116,80 µg/g stolca) i by o statystycznie 

znamiennie wy sze od warto ci w grupie porównawczej, których rednia wynosi a 3,65 

± 4,71 µg/g stolca, a mediana 1,43 µg/g stolca (p<0,001) (rycina 15). 
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Rycina 15 

Porównanie warto ci st enia laktoferyny u dzieci z wrzodziej cym zapaleniem 

jelita grubego (WZJG) i u dzieci z grupy porównawczej (p<0,001) 

Wiek pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna (CHL-C) waha  si  od 0,9 do 

18,0 lat ( rednia 13,2 ± 5,1 lat, mediana 14,2 lat). 

St enie laktoferyny w kale u pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna

(CHL-C) mie ci o si  w zakresie od 0,01 do 1368,80 µg/g stolca ( rednia 298,15 ± 

326,46 µg/g stolca, mediana 172,88 µg/g stolca) i by o statystycznie znamiennie wy sze

od st e  w grupie porównawczej (p<0,001). Graficzne porównanie tych warto ci

przedstawiono na rycinie 16. 



48

 Mediana 

 25%-75% 

 Zakres 

                CHL-C     grupa porównawcza

0

200

400

600

800

1000

1200

S
t

e
n

ie
 l
a

k
to

fe
ry

n
y
 [

u
g

/g
 s

to
lc

a
]

Rycina 16 

Porównanie warto ci st enia laktoferyny u dzieci z chorob  Le niowskiego-

Crohna (CHL-C) i u dzieci z grupy porównawczej (p<0,001) 

U dzieci z niespecyficznym zapaleniem jelita grubego (NZJG) st enie

laktoferyny w kale waha o si  od 0,40 do 86,76 µg/g stolca ( rednia 38,99 ± 40,87 µg/g 

stolca, mediana 34,40 µg/g stolca), natomiast u dzieci z zapaleniem b ony luzowej 

prostnicy (ZP) warto ci mie ci y si  w zakresie od 6,72 do 441,05 µg/g stolca ( rednia 

106,02 ± 188,01 µg/g stolca, mediana 26,48 µg/g stolca). Nie stwierdzono istotnych 

statystycznie ró nic mi dzy st eniami laktoferyny uzyskanymi w obu tych grupach 

(p>0,05) (rycina 17). 
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Warto ci st enia laktoferyny w kale u wszystkich chorych dzieci, w zale no ci

od rozpoznania, ilustruje rycina 17. 
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Rycina 17 

Porównanie warto ci st enia laktoferyny w kale w zale no ci od rozpoznania: 

WZJG – wrzodziej ce zapalenie jelita grubego, CHL-C – choroba Le niowskiego-

Crohna, NZJG – niespecyficzne zapalenie jelita grubego, ZP – zapalenie prostnicy 

Porównanie mi dzy warto ciami st enia laktoferyny w kale u dzieci z 

wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego i chorob  Le niowskiego-Crohna nie 

wykaza o statystycznie znamiennej ró nicy (p=0,211) (rycina 17). 
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4. 5. 3. St enie laktoferyny w kale u dzieci chorych w zale no ci od 

stopnia aktywno ci klinicznej choroby 

Kolejnym etapem niniejszej pracy by a próba ustalenia zale no ci mi dzy 

st eniem laktoferyny w kale a stopniem aktywno ci klinicznej choroby. Analizie 

poddano wyniki uzyskane u dzieci z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego oraz 

oddzielnie u pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna.

U dzieci z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego zastosowano trzystopniowy 

wska nik Truelove-Wittsa (za cznik 2). Punktacja od 0 do 4 oznacza a agodn  posta

choroby, a od 5 do 8 umiarkowan  posta  choroby. Ci ka posta  dotyczy a punktacji 

od 9 do 12. Poziomy laktoferyny w kale w poszczególnych podgrupach przedstawia y

si  nast puj co.

W podgrupie z agodn  postaci  choroby (42 próbki) warto ci mie ci y si  w 

zakresie od 0,55 do 2080 µg/g stolca ( rednia 330,87 ± 536,52 µg/g stolca, mediana 

79,5 µg/g stolca). W podgrupie z umiarkowan  postaci  choroby (15 próbek) st enie 

waha o si  od 1,1 do 1658,4 µg/g stolca ( rednia 642,4 ± 661,94 µg/g stolca, mediana 

312,6 µg/g stolca). Do podgrupy z ci k  postaci  choroby zakwalifikowano 2 dzieci, a 

oznaczone warto ci wynosi y 71,74 i 547,2 µg/g stolca.

Ca o  wyników po klasyfikacji zgodnej ze wska nikiem Truelove-Wittsa 

przedstawiono w tabeli 14 i na rycinie 18. 

Wykazano statystycznie znamienn  ró nic  warto ci st enia laktoferyny w kale 

mi dzy podgrupami z agodn  i umiarkowan  postaci  wrzodziej cego zapalenia jelita 

grubego (p<0,05). Ze wzgl du na ma  liczb  dzieci z ci k  postaci  choroby, 

podgrupy tej nie porównywano z pozosta ymi. 
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Tabela 4 

Warto ci st enia laktoferyny w kale u pacjentów z wrzodziej cym zapaleniem jelita 

grubego (WZJG) w poszczególnych stopniach aktywno ci klinicznej choroby wed ug 

indeksu Truelove-Wittsa w modyfikacji Ry ki

St enie laktoferyny w kale (µg/g stolca) Stopie
aktywno ci
klinicznej
choroby

Liczba
próbek rednia Mediana Minimum Maksimum SD 

agodny 42 330,87 79,5 0,55 2080 536,52

umiarkowany 15 642,4 312,6 1,1 1658,4 661,94

ci ki 2   71,74 547,2  
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Rycina 18 

Porównanie warto ci st enia laktoferyny w kale u dzieci z wrzodziej cym zapaleniem 

jelita (WZJG) w zale no ci od stopnia aktywno ci klinicznej wed ug indeksu Truelove 

– Wittsa: l – agodna posta , u – umiarkowana posta , c – ci ka posta
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Nast pnie w podgrupie dzieci z agodn  postaci  wrzodziej cego zapalenia jelita 

grubego analizie poddano liczb  próbek, mieszcz c  si  w poszczególnych przedzia ach

warto ci st enia laktoferyny w kale (rycina 19). Wykazano, e jedynie w 12 

przypadkach (28,6%) warto ci by y prawid owe. W pozosta ych 30 próbkach ka u

(71,4%) poziomy laktoferyny by y podwy szone. W ród nich wi kszo  mie ci a si  w 

przedziale od 13 do 500 µg/g stolca (23 próbki), pojedyncze oznaczenia mie ci y si  w 

zakresach: od 500 do 600 µg/g stolca – 1 próbka, od 1000 do 1100 µg/g stolca - 2 

próbki, od 1200 do 1300 µg/g stolca – 1 próbka, od 1500 do 1600 µg/g stolca – 1 

próbka, powy ej 2000 µg/g stolca – 2 próbki. 
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Rycina 19 

Porównanie liczby otrzymanych wyników w poszczególnych przedzia ach warto ci 

st enia laktoferyny w kale u chorych z agodn  postaci  wrzodziej cego zapalenia 

jelita grubego



53

U dzieci z chorob  Le niowskiego-Crohna (CHL-C), w ocenie aktywno ci

klinicznej choroby, zastosowano Pediatryczny Wska nik Aktywno ci Choroby 

Le niowskiego-Crohna w modyfikacji Ry ki (PCDAI) (za cznik 1). Punktacja od 0 do 

10 oznacza a brak aktywno ci klinicznej choroby, od 11 do 25 agodn  posta  choroby. 

Pacjenci z umiarkowan  postaci  uzyskali od 26 do 50 punktów. Natomiast w 

analizowanym materiale nie by o ani jednego pacjenta z wynikiem powy ej 51 punktów 

co oznacza, e nie by o ani jednego dziecka z ci k  postaci  choroby Le niowskiego-

Crohna (CHL-C).

Wyniki uzyskane w powy szych podgrupach by y nast puj ce. U pacjentów z 

nieaktywn  postaci  choroby (36 próbek) st enie laktoferyny w kale mie ci o si  w 

zakresie od 0,008 do 1358,80 µg/g stolca ( rednia 268,97 ± 320,88 µg/g stolca, mediana 

118,20). W podgrupie z agodn  postaci  choroby (13 próbek) warto ci mie ci y si  w 

zakresie od 0,31 do 649,40 µg/g stolca ( rednia 252,43 ± 206,63 µg/g stolca, mediana 

238,50). Natomiast w podgrupie z umiarkowan  postaci  choroby (6 próbek) st enie 

laktoferyny w kale waha o si  od 0,10 do 1272,80 µg/g stolca ( rednia 572,27 ± 475,51 

µg/g stolca, mediana 548,90). Ca o  wyników po klasyfikacji wed ug PCDAI 

przedstawiono w tabeli 5 i na rycinie 20. 

Tabela 5 

Warto ci st enia laktoferyny w kale u pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna  

(CHL-C) w poszczególnych stopniach aktywno ci klinicznej choroby wed ug

Pediatrycznego Wska nika Aktywno ci Choroby Le niowskiego-Crohna w modyfikacji 

Ry ki (PCDAI) 

St enie laktoferyny w kale (µg/g stolca) Stopie
aktywno ci
klinicznej
choroby

Liczba
próbek rednia Mediana Minimum Maksimum SD 

Brak
aktywno ci

36 268,97 118,2 0,008 1358,80 320,88

agodny 13 252,43 238,5 0,31 649,4 206,63

Umiarkowany 6 572,27 548,9 0,1 1272,8 475,51

Ci ki 0      
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Rycina 20 

Porównanie warto ci st enia laktoferyny w kale u dzieci z chorob  Le niowskiego-

Crohna (CHL-C) w zale no ci od stopnia aktywno ci klinicznej wed ug indeksu 

PCDAI (b – brak aktywno ci, l – agodna posta , u – umiarkowana posta )

Przeprowadzona analiza warto ci st enia laktoferyny w kale u dzieci z ró nym

stopniem aktywno ci klinicznej choroby Le niowskiego-Crohna (CHL-C) wed ug

PCDAI wykaza a statystycznie znamienn  ró nic  mi dzy pacjentami z agodn  i 

umiarkowan  postaci  kliniczn  choroby (p<0,05). Natomiast poziomy w grupach z 

nieaktywn  i agodn  postaci  choroby nie ró ni y si  (p>0,05) (rycina 20). 

Oddzielnej analizie poddano liczb  próbek pobran  od pacjentów z nieaktywn

postaci  i agodn  postaci  choroby Le niowskiego-Crohna (CHL-C) w poszczególnych 

przedzia ach warto ci st enia laktoferyny w kale.  

W podgrupie z nieaktywn  postaci  choroby Le niowskiego-Crohna (CHL-C) 

jedynie w 5 przypadkach (13,9%) st enie laktoferyny w kale by o prawid owe. W 
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pozosta ych 31 próbkach (86,1%) poziomy laktoferyny by y podwy szone, w ród nich 

wi kszo  mie ci a si  w zakresie poni ej 500 µg/g stolca (24 próbki), a pojedyncze od 

500 do 1400 µg/g stolca (7 próbek). Powy sza analiza zosta a przedstawiona na rycinie 

21.

<
 1

3

1
3

 -
 5

0

5
0

 -
 1

0
0

1
0

0
 -

 2
0

0

2
0

0
 -

 3
0

0

3
0

0
 -

 4
0

0

4
0

0
 -

 5
0

0

5
0

0
 -

 6
0

0

6
0

0
 -

 7
0

0

7
0

0
 -

 8
0

0

8
0

0
 -

 9
0

0

9
0

0
 -

 1
0

0
0

1
0

0
0

 -
 1

1
0

0

1
1

0
0

 -
 1

2
0

0

1
2

0
0

 -
 1

3
0

0

1
3

0
0

 -
 1

4
0

0

1
4

0
0

 -
 1

5
0

0

1
5

0
0

 -
 1

6
0

0

1
6

0
0

 -
 1

7
0

0

1
7

0
0

 -
 1

8
0

0

1
8

0
0

 -
 1

9
0

0

1
9

0
0

 -
 2

0
0

0

>
 2

0
0

0

St enie laktoferyny [ug/g stolca]

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

L
ic

z
b

a
 p

ró
b

e
k

Rycina 21 

Porównanie liczby otrzymanych wyników w poszczególnych przedzia ach warto ci 

st enia laktoferyny w kale u dzieci z nieaktywn  postaci  choroby 

Le niowskiego-Crohna (CHL-C) 

Natomiast w podgrupie z agodn  postaci  choroby Le niowskiego-Crohna

(CHL-C) warto ci prawid owe stwierdzono tylko w 2 przypadkach (15,4%). W 

pozosta ych 11 próbkach (84,6%) poziomy laktoferyny by y podwy szone, ale mie ci y

si  w zakresie ni szym ni  700 µg/g stolca, co zosta o przedstawione graficznie na 

rycinie 22. 
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Rycina 22 

Porównanie liczby otrzymanych wyników w poszczególnych przedzia ach warto ci 

ste enia laktoferyny w kale u dzieci z agodn  postaci  choroby Le niowskiego-

Crohna

4. 5. 4. St enie laktoferyny w kale u dzieci chorych w zale no ci od 

stopnia nasilenia zmian endoskopowych 

W badanej grupie wszystkich dzieci chorych poszukiwano ewentualnej zale no ci

mi dzy poziomem laktoferyny w kale a nasileniem zmian endoskopowych. Badanie 

kolonoskopowe wykonano u 47 pacjentów (u 12 zosta o wykonano dwukrotnie, a u 3 

trzykrotnie); wykonywano je jedynie u tych dzieci, u których istnia y cis e wskazania 

do przeprowadzenia tego typu diagnostyki. W ocenie zmian makroskopowych 

zastosowano skal  zaproponowan  przez Langhorsta i wsp. (tabela 6), zgodnie z któr

grup  dzieci chorych podzielono na 4 podgrupy (89). 
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Tabela 6 

Zaawansowanie zmian makroskopowych w endoskopii 

Liczba
punktów

Charakter zmian Zmiany makroskopowe 

0 Prawid owy obraz Bez zmian 

1 agodne zmiany 

Rumie , zmniejszenie lub 
zniesienie rysunku naczyniowego, 
krucho  b ony luzowej, 
obecno  pojedynczych aft 

2 Umiarkowane zmiany 
Obecno  licznych aft i 
niewielkich owrzodze

3 Masywne zmiany 
Obecno  du ych owrzodze ,
spontaniczne krwawienie, grudki, 
zw enie wiat a jelita 

Warto ci st enia laktoferyny w kale u dzieci chorych z poszczególnym stopniem 

nasilenia zmian endoskopowych przedstawia y si  nast puj co. U dzieci z 

prawid owym obrazem b ony luzowej w badaniu kolonoskopowym (N=7), st enie

laktoferyny w kale waha o si  od 0,1 do 919,2 µg/g stolca ( rednia 160,66 ± 340,52 

µg/g stolca, mediana 1,1 µg/g stolca). W tej podgrupie w 2 przypadkach st enie 

laktoferyny w kale by o podwy szone, mimo i  nie stwierdzono u nich zmian zapalnych 

w badaniu kolonoskopowym. U dzieci z agodnym stanem zapalnym jelita (N=18) 

poziom laktoferyny w kale waha  si  od 0,4 do 1658,4 µg/g stolca ( rednia 371,40 ± 

551,98 µg/g stolca, mediana 46,47 µg/g stolca). U pacjentów z umiarkowanymi 

zmianami endoskopowymi (N=33) st enie mie ci o si  w zakresie od 5,37 do 2080,00 

µg/g stolca ( rednia 500,48 ± 603,38 µg/g stolca, mediana 163,04 µg/g stolca), 

natomiast u pacjentów z zaawansowanymi zmianami zapalnymi stwierdzonymi w 

endoskopii (N=7) st enie laktoferyny mie ci o si  w zakresie od 152,28 do 1288,80 

µg/g stolca ( rednia 480,70 ± 394,34 µg/g stolca, mediana 409,92 µg/g stolca). Ca o

powy szych wyników zawiera tabela 7, a graficznie zosta y przedstawione na rycinie 

23.
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Tabela 7 

Warto ci st enia laktoferyny w kale w poszczególnych stopniach nasilenia zmian 

endoskopowych 

St enie laktoferyny w kale (µg/g stolca) Stopie
nasilenia zmian 
endoskopowych

Liczba
bada rednia Mediana Minimum Maksimum SD 

0 7 160,66 1,1 0,1 919,2 340,52

1 18 371,40 46,47 0,4 1658,4 551,98

2 33 500,48 163,04 5,37 2080,00 603,38

3 7 480,70 409,92 152,28 1288,80 394,34

Statystycznie wy sze warto ci st enia laktoferyny w kale wykazano u pacjentów 

z wi kszym stopniem nasilenia zmian zapalnych b ony luzowej jelita, stwierdzanym w 

badaniu kolonoskopowym. Powy sza tendencja dotyczy a porównania mi dzy

wszystkimi analizowanymi grupami (p = 0,043) (rycina 23). 
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Rycina 23

Warto ci st enia laktoferyny w kale w zale no ci od stopnia nasilenia zmian 

endoskopowych (0-prawid owy obraz b ony luzowej jelita; 1- agodne zmiany 

zapalne, 2-umiarkowane zmiany zapalne, 3-masywne zmiany zapalne) 
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4. 5. 5. St enie laktoferyny w kale a inne parametry stanu zapalnego u 

dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit

Nast pnie przeprowadzono porównanie st enia laktoferyny w kale z klasycznymi 

parametrami stanu zapalnego: st eniem bia ka C-reaktywnego w surowicy krwi (CRP), 

odczynem opadania krwinek czerwonych (OB), liczb  krwinek bia ych (LEU), liczb

granulocytów oboj tnoch onnych (GRAN) i liczb  p ytek krwi w badaniu 

morfotycznym krwi (PLT) oraz st eniem fibrynogenu w osoczu krwi (FIBR). 

Warto ci st enia bia ka C-reaktywnego (CRP) u dzieci chorych mie ci y si  w 

zakresie od 0,10 do 259,0 mg/dl ( rednia 9,24 ± 27,25 mg/dl, mediana 1,90 mg/dl). Nie 

wykazano korelacji mi dzy st eniem laktoferyny w kale a st eniem bia ka C-

reaktywnego (CRP) w surowicy krwi u dzieci chorych (r=0,1). Poni ej na ryc.24 

przedstawiono prób  ustalenia tej zale no ci.
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Rycina 24 

Korelacja warto ci st enia laktoferyny w kale ze st eniem bia ka C-reaktywnego w 

surowicy krwi (CRP) (r=0,1) 
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Warto ci odczynu opadania krwinek czerwonych (OB) u dzieci chorych mie ci y

si  w zakresie od 1,0 do 105,0 mm/h ( rednia 17,3 ± 16,63 mm/h, mediana 12,0 mm/h). 

Nie wykazano korelacji mi dzy st eniem laktoferyny w kale a warto ci  odczynu 

opadania krwinek czerwonych (OB) (r=0,34), co zilustrowano na rycinie 25. 
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Rycina 25 

Korelacja warto ci st enia laktoferyny w kale z odczynem opadania krwinek czerwonych 

(OB) (r=0,34) 
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Liczba krwinek bia ych we krwi obwodowej (LEU) u dzieci chorych mie ci a si

w szerokim zakresie od 3,67 do 35,50 tysi cy/mm3 ( rednia 9,36 ± 4,38 tysi cy/mm3,

mediana 8,53 tysi cy/mm3).

Nie wykazano korelacji mi dzy st eniem laktoferyny w kale a liczb  krwinek 

bia ych we krwi obwodowej (LEU) (r=0,09), co przedstawiono na rycinie 26. 
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Rycina 26 

Korelacja warto ci st enia laktoferyny w kale z liczb  leukocytów we krwi obwodowej 

(r=0,09)
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Bezwzgl dna liczba granulocytów oboj tnoch onnych we krwi obwodowej 

(GRAN) u dzieci chorych waha a si  od 1,30 do 23,07 tysi cy/mm3 ( rednia 5,90 ± 3,42 

tysi cy/mm3, mediana 5,19 tysi cy/mm3).

Nie wykazano korelacji mi dzy st eniem laktoferyny w kale a bezwzgl dn

liczb  granulocytów we krwi obwodowej (GRAN) (r=0,07). Prób  ustalenia tej 

zale no ci zilustrowano na rycinie 27. 
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Rycina 27 

Korelacja warto ci st enia laktoferyny w kale z liczb  granulocytów oboj tnoch onnych

we krwi obwodowej (GRAN) (r=0,07) 
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Liczba p ytek we krwi obwodowej (PLT) u dzieci chorych waha a si  od 122,0 do 

860,0 tysi cy/mm3 ( rednia 358,90 ± 137,84 tysi cy/mm3, mediana 334,0 tysi cy/mm3).

Nie wykazano zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w kale a liczb  p ytek we 

krwi obwodowej (r=0,12), co przedstawiono rycinie 28. 
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Rycina 28 

Korelacja warto ci st enia laktoferyny w kale z liczb  p ytek krwi we krwi obwodowej 

(r=0,12)
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St enie fibrynogenu w osoczu krwi u dzieci chorych waha o si  w zakresie od 

1,20 do 7,28 mg/dl ( rednia 3,48 ± 0,92 mg/dl, mediana 3,39 mg/dl).  

Nie stwierdzono korelacji mi dzy st eniem laktoferyny w kale a st eniem 

fibrynogenu w osoczu krwi (r=0,25). Prób  ustalenia tej zale no ci zilustrowano na 

rycinie 29. 
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Rycina 29 

Korelacja warto ci st enia laktoferyny w kale ze st eniem fibrynogenu (r=0,25) 



65

W tabeli 8 przedstawiono wyniki wszystkich klasycznych parametrów stanu 

zapalnego, uzyskane w grupie dzieci chorych. 

Tabela 8 

Warto ci klasycznych parametrów stanu zapalnego uzyskane u dzieci chorych 

Parametr stanu 
zapalnego

Liczba
bada

rednia Mediana Minimun Maksimum SD 

CRP (mg/dl) 123 9,24 1,90 0,10 259,00 27,25 

OB (mm/h) 123 17,3 12,0 1,0 105,0 16,63 

LEU (tys/mm3) 123 9,36 8,53 3,67 35,50 4,38 

GRAN (tys/mm3) 123 5,90 5,19 1,30 23,07 3,42 

PLT (tys/mm3) 123 358,9 334,0 122,0 860,0 137,84

FIBR (mg/dl) 123 3,48 3,39 1,20 7,28 0,92 

Nast pnie w celu porównania czu o ci uznanych markerów stanu zapalnego i 

oznaczania st enia laktoferyny w kale, dla st enia bia ka C-reaktywnego (CRP) i 

odczynu opadania krwinek czerwonych (OB) wykre lono krzywe ROC (Receiver 

Operating Characteristic Curve) (rycina 30 i 31).

Dla obu parametrów obliczono pole powierzchni pod krzyw  (AUC), które 

wynosi o 0,389 dla CRP (rycina 30) i 0,653 dla OB (rycina 31).

Natomiast pole powierzchni pod krzyw  (AUC) dla laktoferyny by o znacznie 

wi ksze (0,89) (rycina 5), co oznacza, e ocena tego parametru charakteryzuje si

wi ksz  czu o ci  i swoisto ci  w rozgraniczaniu osób ze stanem zapalnym jelita od 

osób zdrowych. 
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Rycina 30 

Krzywa ROC dla CRP (AUC 0,389) 
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Krzywa ROC dla OB (AUC 0,653) 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

1 - Swoisto

C
z
u

o



67

Ponadto osobnej analizie poddano ewentualn  zale no  st enia laktoferyny w 

kale od obecno ci krwi utajonej w badanych próbkach ka u dzieci chorych. 

St enie laktoferyny w kale u dzieci chorych, u których próba na krew utajon

by a ujemna mie ci o si  w zakresie 0,01-2032,80 µg/g stolca ( rednia 230,90 ± 350,92 

µg/g stolca, mediana 86,76 µg/g stolca) i by o statystycznie znamiennie ni sze

(p<0,005) ni  u dzieci z wynikiem pozytywnym (rycina 32). W tej grupie poziom 

laktoferyny w kale waha  si  od 0,31 do 2080,00 µg/g stolca ( rednia 468,59 ± 548,96 

µg/g stolca, mediana 244,11 µg/g stolca). 
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Rycina 32 

St enie laktoferyny w kale u dzieci chorych w zale no ci od wyniku próby na obecno

krwi utajonej w kale (p<0,005) 
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Szczegó owej analizie poddano grup  pacjentów, u których próba na obecno

krwi utajonej w kale by a ujemna. Jedynie w 19 próbkach (27,5%) st enie laktoferyny 

w kale by o prawid owe (rycina 33). Natomiast wykazano, e a  w 50 przypadkach 

(72,5%) z tej grupy, mimo ujemnego badania na obecno  krwi utajonej w kale, poziom 

laktoferyny by  podwy szony. W wi kszo ci st enie to mie ci o si  w zakresie 

ni szym ni  600 µg/g stolca. A tylko w pojedynczych próbkach by o wi ksze.

<
 1

3

1
3

 -
 5

0

5
0

 -
 1

0
0

1
0

0
 -

 2
0

0

2
0

0
 -

 3
0

0

3
0

0
 -

 4
0

0

4
0

0
 -

 5
0

0

5
0

0
 -

 6
0

0

6
0

0
 -

 7
0

0

7
0

0
 -

 8
0

0

8
0

0
 -

 9
0

0

9
0

0
 -

 1
0

0
0

1
0

0
0

 -
 1

1
0

0

1
1

0
0

 -
 1

2
0

0

1
2

0
0

 -
 1

3
0

0

1
3

0
0

 -
 1

4
0

0

1
4

0
0

 -
 1

5
0

0

1
5

0
0

 -
 1

6
0

0

1
6

0
0

 -
 1

7
0

0

1
7

0
0

 -
 1

8
0

0

1
8

0
0

 -
 1

9
0

0

1
9

0
0

 -
 2

0
0

0

>
 2

0
0

0

St enie laktoferyny [ug/g stolca]

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

L
ic

z
b

a
 p

ró
b

e
k

Rycina 33 

Porównanie liczby otrzymanych wyników w poszczególnych przedzia ach warto ci 

st enia laktoferyny w kale u pacjentów z ujemnym wynikiem badania w kierunku 

obecno ci krwi utajonej w kale  
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4. 5. 6. St enie laktoferyny w kale a lokalizacja zmian chorobowych w 

grupie dzieci chorych 

Nast pnie poszukiwano zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w kale a 

umiejscowieniem zmian chorobowych w jelicie u dzieci z NZJ. W badaniu 

kolonoskopowym zmiany chorobowe w jelicie uwidoczniono w 8 lokalizacjach, przy 

tym w 3 z nich by y one rozleg e. Prób  ustalenia powy szej zale no ci zilustrowano na 

rycinie 34. 
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Rycina 34 

St enie laktoferyny w kale w zale no ci od lokalizacji zmian zapalnych (1 – bez zmian 

endoskopowych; 2 – lewa po owa okr nicy; 3 – prawa po owa okr nicy; 4 – ca e jelito 

grube; 5 – ca e jelito grube i ko cowy odcinek jelita cienkiego; 6 – prawa po owa 

okr nicy, zastawka kr tniczo-k tnicza, ko cowy odcinek jelita cienkiego; 7 – ca e jelito 

grube, zastawka kr tniczo-k tnicza, ko cowy odcinek jelita cienkiego, 8 – ca e jelito 

grube, zastawka kr tniczo-k tnicza)
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Dok adne warto ci st enia laktoferyny w kale w zale no ci od umiejscowienia 

zmian zapalnych jelita, stwierdzonego w badaniu kolonoskopowym przedstawiono w 

tabeli 9. 

Tabela 9 

Warto ci st enia laktoferyny w kale (µg/g stolca) w zale no ci od lokalizacji zmian 

zapalnych w jelicie 

St enie laktoferyny w kale (µg/g stolca) Lokalizacja 
zmian 

zapalnych w 
jelicie

Liczba
próbek rednia mediana min max odch. std.

1 6 182,68 0,71 0,10 919,20 367,52 

2 25 392,78 78,60 3,52 2032,80 597,69 

3 1 58,88 58,88    

4 12 480,68 104,78 0,40 1658,40 627,62 

5 2 617,38 617,38 393,96 840,80 315,96 

6 4 251,30 208,11 100,90 488,10 167,60 

7 9 483,26 409,92 68,44 1272,80 359,20 

8 5 780,59 524,10 76,16 2080,00 820,41 

St enie laktoferyny w kale nie ró ni o si  statystycznie istotnie w 

poszczególnych lokalizacjach zmian chorobowych (p>0,05) (rycina 34). 



71

4. 6. Podsumowanie wyników 

1. Warto ci st enia laktoferyny oznaczone w kale pobranym od dzieci 

chorych by y wy sze od warto ci uzyskanych u dzieci z grupy 

porównawczej (p<0,001). 

2. Nie wykazano zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w kale u dzieci 

chorych a p ci  (p=0,496) ani wiekiem (r=0,14) badanych dzieci.

3. Nie wykazano ró nicy istotnej statystycznie mi dzy warto ci  st enia 

laktoferyny w kale u dzieci z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego i u 

pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna (p=0,211). 

4. Nie wykazano zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w kale a klasycznymi 

markerami stanu zapalnego. 

5. Wykazano zale no  mi dzy st eniem laktoferyny w kale a stopniem 

aktywno ci klinicznej choroby u pacjentów z wrzodziej cym zapaleniem 

jelita grubego i chorob  Le niowskiego-Crohna. 

6. Wykazano zale no  mi dzy st eniem laktoferyny a nasileniem zmian 

endoskopowych (p = 0,043) u dzieci chorych. 

7. Nie wykazano zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w kale a lokalizacj

zmian zapalnych u dzieci chorych. 

8. W grupie porównawczej ustalono warto ci referencyjne dla st enia 

laktoferyny w kale, mieszcz ce si  w zakresie od 0 do 13 µg/g stolca. 



72

5. DYSKUSJA 

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) to grupa przewlek ych schorze  zapalnych o 

przebiegu cechuj cym si  wyst powaniem okresów zaostrze  i remisji. Obecnie NZJ s

coraz cz ciej rozpoznawane u dzieci. 

Od wielu lat naukowcy zajmuj cy si  NZJ poszukuj  parametru oznaczanego w 

stolcu, który umo liwia by wczesne rozpoznawanie i monitorowanie przebiegu 

choroby. Laktoferyna jest jednym z wielu bia ek, wydalanych do wiat a jelita, których 

poziom ro nie na skutek stanu zapalnego b ony luzowej jelita. Oznaczanie st enia

laktoferyny przynosi wiele korzy ci. Laktoferyna oznaczana jest w stolcu, gdzie 

znajduj  si  substancje wydzielane przez komórki zmienione zapalnie, w miejscu, gdzie 

wyst puj  zmiany chorobowe jelita. Zatem warto  jej st enia odzwierciedla nasilenie 

lokalnych zmian zapalnych, a nie uogólnionego procesu, jak to ma miejsce w 

przypadku wielu klasycznych parametrów stanu zapalnego, badanych we krwi (54). Po 

drugie badanie to nale y do bada  ca kowicie nieinwazyjnych, co jest niezwykle istotne 

u pacjentów przewlekle chorych, a szczególnie u dzieci. Badanie klasycznych 

parametrów stanu zapalnego wi e si  z konieczno ci  pobrania krwi. Procedura ta 

nara a dziecko na stres (54). „Z oty standard” w rozpoznawaniu NZJ, do którego 

zalicza si  badanie kolonoskopowe z ocen  histopatologiczn  b ony luzowej jelita, jest 

badaniem inwazyjnym, które u dzieci winno by  wykonywane w znieczuleniu ogólnym. 

Niesie to ryzyko wyst pienia powik a  znieczulenia, a tak e podnosi koszt diagnostyki. 

Po trzecie pobranie materia u do bada  (stolca) jest niezwykle proste i mo e by

wykonane przez rodziców czy samego pacjenta (54). 

W 2007 roku Schoepfer i wsp. u chorych z NZJ, u których oceniali parametry 

stanu zapalnego oznaczane w kale, przeprowadzili ankiet  na temat akceptacji tej formy 

badania (93). Wykazano, e 95% badanych nie mia o adnych problemów z pobraniem 

materia u, a tylko 5% pacjentów twierdzi o, e mia o niewielkie trudno ci. W ród

ankietowanych w cytowanej pracy byli tylko chorzy doro li. W grupie pacjentów 

pediatrycznych, w znacz cej cz ci, materia  do bada  pobieraj  rodzice lub 

opiekunowie.
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Laktoferyna jest wyk adnikiem stanu zapalnego. Jej st enie w kale jest 

podwy szone tak e w innych chorobach, których istot  jest obecno  stanu zapalnego 

jelita. W ród nich wymieni  nale y biegunki o etiologii bakteryjnej czy zmiany zapalne 

towarzysz ce nowotworom jelita grubego (94). Ponadto laktoferyna wydzielana jest 

przez komórki gruczo u piersiowego do mleka, dlatego te  jej st enie w kale mo e by

podwy szone u zdrowych niemowl t i ma ych dzieci karmionych naturalnie (50). 

Proces zapalny w NZJ dotyczy b ony luzowej i warstwy pod luzowej jelita we 

wrzodziej cym zapaleniu jelita grubego lub ca ej grubo ci ciany jelita w chorobie 

Le niowskiego-Crohna (95). Typowe zmiany stwierdzane w badaniu 

histopatologicznym we wrzodziej cym zapaleniu jelita grubego to zaburzenie 

architektoniki b ony luzowej, skrócenie krypt i ich nieregularne rozga zienia. Ponadto 

obecne s  nacieki z granulocytów oboj tnoch onnych i tzw. ropnie krypt (95). W 

chorobie Le niowskiego-Crohna proces zapalny dotyczy ca ej grubo ci jelita i 

przebiega z jej pogrubieniem. W badaniu histopatologicznym stwierdza si  ziarniniaki, 

zawieraj ce wieloj drowe komórki olbrzymie oraz nacieki zapalne z limfocytów a w 

okresie zaostrzenia choroby, tak e z granulocytów oboj tnoch onnych (95). Nierzadko 

mog  tworzy  si  ropnie. Zatem zarówno we wrzodziej cym zapaleniu jelita grubego, 

jak i w chorobie Le niowskiego-Crohna, do ciany jelita nap ywaj  aktywowane 

granulocyty oboj tnoch onne, a do jego wiat a wydalane s  produkowane przez nie 

bia ka. W zwi zku z powy szym, zrozumia e jest szerokie zainteresowanie naukowców 

znalezieniem badania, które b dzie odzwierciedleniem liczby leukocytów w stolcu. 

Pierwotnie podejmowano próby bezpo redniej oceny liczby krwinek bia ych w stolcu, 

ale wad  tego oznaczenia by a konieczno  wykonywania badania ze wie o pobranego 

materia u biologicznego oraz subiektywizm oceny mikroskopowej (96). Wobec 

powy szego ocena liczby leukocytów w kale nie jest obecnie w praktyce klinicznej 

powszechnie wykonywana i wydaje si , e mo e zosta  zast piona oznaczeniem 

st enia laktoferyny w kale, która jest produktem pobudzonych granulocytów 

oboj tnoch onnych (55). 

Pierwsza wzmianka na temat oznaczania st enia laktoferyny w kale pochodzi z 

1992 roku. Guerrant i wsp. przedstawili badanie, w którym oznaczano st enie 

laktoferyny u chorych z biegunk  o potwierdzonej etiologii bakteryjnej (Shigella, 

Salmonella, Clostridium difficile). Wykazano, e jest ono podwy szone u pacjentów z 
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wysok  liczb  leukocytów w stolcu (96). Doniesienie to sta o si  inspiracj  do dalszych 

bada , w których analizowano kliniczn  przydatno  oznaczania st enia laktoferyny w 

kale w ró nicowaniu biegunek o etiologii bakteryjnej od biegunek o etiologii wirusowej 

(46,47,97,98,99).

Oznaczanie st enia laktoferyny w kale zosta o w 2003 roku zaakceptowane przez 

ameryka sk Food and Drug Administration jako metoda umo liwiaj ca stwierdzenie 

obecno ci stanu zapalnego w jelicie (51). 

W 2000 roku Nielsen i wsp., w analizie dotycz cej wyk adników aktywno ci

choroby w NZJ, poruszyli problem znalezienia idealnego markera, który by by czu y i 

specyficzny, pozwoli by na wytypowanie osób z grupy ryzyka rozwoju choroby, 

umo liwi by monitorowanie przebiegu schorzenia i kontrol  wyników jego leczenia. W 

codziennej praktyce klinicznej brak jest takiego markera, którego oznaczenie by oby

nieinwazyjne, atwe w wykonaniu i tanie (100). Rol  takiego wska nika mog oby pe ni

w a nie oznaczanie st enia laktoferyny w kale. Pionierskie doniesienie dotycz ce

przydatno ci oznaczania laktoferyny w kale u pacjentów z NZJ pochodzi z Japonii z 

1993 roku (101). W kolejnych latach opublikowano dane pochodz ce z innych 

o rodków (38,55,102). Prze omowe znaczenie dotycz ce tego zagadnienia mia a

publikacja Kane i wsp., którzy badali pacjentów z NZJ oraz chorych z zespo em jelita 

dra liwego. Poziomy laktoferyny w kale by y znamiennie wy sze w pierwszej grupie 

badanych (51). Dalsze badania potwierdzi y przydatno  oznaczania laktoferyny w kale 

u pacjentów z NZJ (90,94,103,104), jednak wszystkie dotyczy y pacjentów doros ych.

Wobec narastaj cej liczby dzieci z NZJ, trudno ci w diagnostyce oraz w 

monitorowaniu terapii, konieczno ci powtarzania inwazyjnych bada  diagnostycznych, 

w niniejszej pracy badano poziomy laktoferyny w kale w tej grupie chorych i 

przeprowadzono analiz  maj c  na celu ocen  przydatno ci tego badania w praktyce 

klinicznej.

W zwi zku z brakiem w pi miennictwie danych na temat warto ci referencyjnych 

st enia laktoferyny w kale w wieku rozwojowym, w pracy w asnej podj to prób

ustalenia normy dla tego oznaczenia. Do grupy porównawczej zakwalifikowano 41 

dzieci. St enia laktoferyny w kale mie ci y si  w zakresie od 0,26 do 18,80 µg/g stolca 
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( rednia 3,65 µg/g stolca). Warto  poziomu odci cia (cut-off) wynosi a 13 µg/g stolca. 

Producent testu komercyjnego jako norm  st enia laktoferyny w kale podaje warto ci

od 0 do 7,24 µg/g stolca, s  to jednak zalecenia oparte o badania doros ych.

Warto ci uznane, przez innych autorów, jako referencyjne s  zró nicowane

(51,54,58,89,103,104,105), ale zwykle mieszcz  si  poni ej 10 µg/g stolca. Cz

badaczy do grupy kontrolnej kwalifikowa a wy cznie osoby zdrowe 

(51,54,58,103,105), inne badania dotyczy y tak e pacjentów z zespo em jelita 

dra liwego (89,104). Najni sze warto ci poziomu odci cia wynosz ce 2,25 i 2,11 µg/g 

stolca uzyskali Kane i Walker (51,54), nieco wy sze Hirata, Schoepfer i Dai – 5,96; 

4,00 i 6,35 µg/g stolca (58,103,105). Spo ród powy ej cytowanych autorów, tylko 

Walker i wsp. badali dzieci (54), jednak grupa kontrolna w tej analizie by a nieliczna 

(N=22). W badaniach Hirata i wsp. ustalono tak e stosunkowo niskie warto ci

referencyjne, mo e to jednak by  wynikiem wykorzystania innego zestawu testów do 

oznaczania laktoferyny w kale (58). 

Na podstawie wyznaczonego poziomu odci cia (cut-off) obliczono czu o  i 

swoisto  oznaczania poziomu laktoferyny w kale w rozpoznawaniu NZJ. W 

niniejszym badaniu wynios y one odpowiednio 78,86% i 92,10%. S  to wyniki 

wskazuj ce na du  przydatno  tego oznaczenia w praktyce klinicznej. Otrzymane 

wyniki s  tak e porównywalne z opublikowanymi przez innych autorów. Spo ród tych 

analiz, w których do grupy kontrolnej kwalifikowano wy cznie osoby zdrowe, Fine i 

wsp. uzyskali czu o  90% i swoisto  98% (55), a Kane i wsp. czu o  78% i swoisto

90% (51). Natomiast Schoepfer i Langhorst porównywali grup  pacjentów z NZJ z 

pacjentami z zespo em jelita dra liwego. W ich badaniach czu o  i swoisto  wynosi y

odpowiednio 86% i 100% w badaniu Schoepfera i wsp. (93) oraz 85% i 77,2% w 

badaniu Langhorsta i wsp. (89). 

W 2007 roku Walker i wsp. opublikowali podsumowanie jedynej dotychczas 

dost pnej analizy, dotycz cej oznaczania st enia laktoferyny w kale u dzieci i 

m odzie y z NZJ. Uzyskane przez nich wyniki wykaza y bardzo wysok  czu o  i 

swoisto  testu, wynosz ce odpowiednio 97% i 100% (54). By  mo e tak dobre 

rezultaty wynikaj  z faktu, i  powy sze parametry zosta y obliczone w oparciu o bardzo 

nisk  warto  poziomu odci cia, a grupa porównawcza w tym badaniu by a, jak ju

wspomniano, nieliczna (N=22) (54). 
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Celem oceny jako ci testu w niniejszym badaniu wykre lono krzyw  ROC 

(Receiver Characteristic Curve) oraz obliczono pole powierzchni pod t  krzyw  (AUC, 

Area Under Curve). Krzywa ROC s u y do oceny testu jako parametru ró nicuj cego

wyniki prawid owe od nieprawid owych. Pole powierzchni pod krzyw  (AUC) mie ci

si  w granicach od 0 do 1. Im wynik jest bli szy jedno ci, tym lepsza warto

diagnostyczna testu. W badaniach w asnych pole powierzchni pod krzyw  (AUC) 

wynios o 0,89. Jest to rezultat porównywalny z wynikami uzyskanymi przez innych 

autorów i wiadczy o stosunkowo wysokiej warto ci tego testu diagnostycznego 

(53,54,104).

rednie st enie laktoferyny u dzieci chorych w badaniach w asnych wynosi o

335,25 ± 462,15 µg/g stolca i by o statystycznie znamiennie wy sze od warto ci w grupie

porównawczej (p < 0,001). Powy sze wyniki s  zgodne z obserwowanymi przez innych 

autorów (51,54,89,93). W dost pnym pi miennictwie znaleziono tylko jedn  prac

analizuj c  powy szy problem w populacji dzieci cej (54). Nale y jednak podkre li ,

e rednie st enia laktoferyny w cytowanych pracach ró ni y si  znacznie. Badania 

Walkera i wsp. wykaza y bardzo wysok redni  warto  laktoferyny w kale w NZJ, 

równ  niemal 2000 µg/g stolca, (54). Przyczyna uzyskania tak wysokich warto ci mo e

wynika  z faktu, e ponad po owa pacjentów zosta a zakwalifikowana do badania w 

aktywnym stadium choroby. Natomiast poziomy laktoferyny w NZJ, w analizie 

przeprowadzonej przez Kane i wsp., by y bardziej zbli one do uzyskanych w niniejszej 

pracy (51). Zupe nie odmienne wyniki przedstawili w 2007 roku autorzy niemieccy 

(104), u których uzyskane warto ci by y znacznie ni sze, za  najwy sze poziomy 

laktoferyny mie ci y si  w zakresie mi dzy 300 a 500 (mediana <70 µg/g stolca). 

Autorzy nie przedstawili jednak szczegó owej charakterystyki pacjentów. 

W pracy w asnej podj to prób  zró nicowania wrzodziej cego zapalenia jelita 

grubego i choroby Le niowskiego-Crohna na podstawie poziomu laktoferyny w kale. 

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej ró nicy mi dzy wynikami uzyskanymi w obu 

podgrupach. Dane z pi miennictwa dotycz ce porównania st enia laktoferyny w kale u 

pacjentów z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego i chorob  Le niowskiego-Crohna 

s  nieliczne, a wyniki, które uzyskano, nie s  jednoznaczne. Kane i wsp. w badaniach z 

2003 roku wykazali, e rednie st enie oznaczone u chorych z wrzodziej cym 

zapaleniem jelita grubego by o prawie trzy razy wy sze od st enia u pacjentów z 
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chorob  Le niowskiego-Crohna (51). Jednak inni badacze nie potwierdzili istnienia tej 

ró nicy (54). W zwi zku z tym powy sze zagadnienie wymaga przeprowadzenia 

dalszych bada . Niezwykle istotne jest dok adne zdefiniowanie porównywanych grup, 

szczególnie pod wzgl dem stopnia aktywno ci klinicznej choroby. 

Niezmiernie interesuj ca, z klinicznego punktu widzenia, by aby mo liwo

wykorzystania oznaczania st enia laktoferyny w kale do po redniego okre lenia 

nasilenia zmian chorobowych w jelicie. W zwi zku z powy szym, w badaniach 

w asnych poszukiwano zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w kale a stopniem 

nasilenia zmian endoskopowych, sklasyfikowanych wed ug czterostopniowej skali (89). 

Obserwowano wzrost st enia laktoferyny wraz ze wzrostem nasilenia tych zmian. By y

to ró nice statystycznie znamienne, podobnie jak w badaniach innych autorów (54,89). 

Nale y jednak zaznaczy , e poszczególni badacze stosowali ró ne skale okre laj ce

stopie  nasilenia zmian endoskopowych, co utrudnia pe ne porównanie uzyskanych 

wyników. Najcz ciej korzystano ze skal uproszczonych (89,106), rzadziej ze skal z 

podzia em na dwie grupy: wrzodziej ce zapalenie jelita grubego i chorob

Le niowskiego-Crohna (53), a sporadycznie za  ze skal dok adnych, uwzgl dniaj cych 

ró ne lokalizacje zmian (107). 

W badaniach w asnych na uwag  zas uguj  wyniki uzyskane u dwóch pacjentów z 

chorob  Le niowskiego-Crohna, u których badanie kolonoskopowe nie wykaza o

odchyle , a st enie laktoferyny w kale by o podwy szone. Prawdopodobnie by o to 

spowodowane obecno ci  zmian zapalnych w jelicie cienkim, niedost pnych

klasycznemu badaniu endoskopowemu. Uzyskanie takiego wyniku, przy dobrej 

kondycji ogólnej pacjenta i prawid owym obrazie w endoskopii powinno sk oni

lekarza do poszukiwania zmian zapalnych w innym odcinku przewodu pokarmowego, 

niedost pnym metodom obrazowym u ywanym w codziennej praktyce 

W pi miennictwie dotycz cym przydatno ci oznaczania poziomu bia ek 

wydzielanych przez granulocyty oboj tnoch onne do wiat a jelita u pacjentów z NZJ, 

analizowana jest korelacja st enia tych bia ek w kale ze wska nikami aktywno ci

klinicznej choroby. Wska niki te zosta y powszechnie zaakceptowane, w celu 

umo liwienia jednolitej, porównywalnej oceny stanu klinicznego pacjentów. Pozwalaj

one na porównanie poszczególnych chorych oraz na ocen  przebiegu choroby u jednego 

pacjenta w toku d ugofalowej obserwacji. W diagnostyce NZJ uznanych jest kilka 
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wska ników aktywno ci klinicznej. U pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna

stosuje si  Indeks Aktywno ci Choroby Le niowskiego-Crohna (CDAI – Crohn

Disease Activity Index) (108), który u dzieci zmodyfikowano na Pediatyczny Indeks 

Aktywno ci Choroby Le niowskiego-Crohna (PCDAI - Pediatric Crohn Disease 

Activity Index) (109). Natomiast u pacjentów z wrzodziej cym zapaleniem jelita 

grubego do oceny przebiegu klinicznego choroby stosuje si  skal  Truelove-Wittsa 

(110). Inne rzadziej stosowane wska niki, to popularne w Stanach Zjednoczonych 

wska niki Harvey-Bradshaw (oddzielny dla wrzodziej cego zapalenia jelita grubego i 

dla choroby Le niowskiego-Crohna) (111) oraz wska nik Mayo (103). 

W niniejszych badaniach podj to prób  analizy zale no ci st enia laktoferyny w 

kale od stopnia aktywno ci klinicznej choroby ocenianej wed ug wska nika Truelove-

Wittsa u dzieci z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego oraz od PCDAI u dzieci z 

chorob  Le niowskiego-Crohna. U dzieci z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego 

warto ci st enia laktoferyny w kale w podgrupie z umiarkowan  postaci  choroby by y

wy sze ni  w podgrupie z agodn  postaci  choroby. Podgrupy z ci k  postaci

choroby, ze wzgl du na ma  liczebno  (N=2), nie poddano analizie. Natomiast w 

grupie dzieci z chorob  Le niowskiego-Crohna adnego pacjenta nie zakwalifikowano 

do podgrupy z ci k  postaci  choroby, a poziomy u dzieci z umiarkowan  postaci

choroby by y wy sze od tych, które stwierdzono u dzieci z postaci agodn .

Poszukiwania podobnych zale no ci prowadzone by y równie  przez innych 

badaczy. Wyniki przez nich uzyskane nie s  jednoznaczne. W 2003 roku Kane i wsp.

wykazali zale no  st enia laktoferyny w kale od stopnia aktywno ci klinicznej 

choroby. Autorzy korzystali ze wska ników aktywno ci choroby uwzgl dniaj cych 

wy cznie objawy kliniczne (51). Podobne spostrze enia poczynili Walker i wsp. W

badaniu opublikowanym w 2007 przeprowadzili bardzo dog bn  analiz  zale no ci

mi dzy st eniem laktoferyny w kale a wska nikami aktywno ci klinicznej choroby. 

Oznaczenia wykonano w podgrupach pacjentów b d cych w aktywnym i nieaktywnym 

stadium choroby. Identyfikacja stopnia aktywno ci klinicznej choroby zosta a

przeprowadzona zgodnie z Pediatrycznym Indeksem Aktywno ci Choroby 

Le niowskiego-Crohna (PCDAI), nast pnie wed ug wska nika Harvey-Bradshaw, skali 

Kozarek dla wrzodziej cego zapalenia jelita grubego oraz ogólnego wska nika 

lekarskiego (PGA – Physician’s Global Assessment). Wykazano zale no  st enia 

laktoferyny w kale od stopnia aktywno ci klinicznej, ocenianej na podstawie wy ej
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wymienionych wska ników (54). Równie  badania Schoepfera i wsp. wykaza y

zale no  mi dzy poziomem laktoferyny w kale a Indeksem Aktywno ci Choroby 

Le niowskiego-Crohna (CDAI). Jednak w tym samym badaniu u pacjentów z 

wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego stwierdzono brak korelacji ze stopniem 

aktywno ci choroby sklasyfikowanym wed ug wska nika Mayo (93). Doniesienia 

naukowców fi skich potwierdzi y tak e zale no  st enia laktoferyny od stopnia 

aktywno ci choroby, ustalonego zgodnie z Indeksem Aktywno ci Choroby 

Le niowskiego-Crohna (CDAI) (94). 

Odmienne dane przedstawili autorzy niemieccy, zarówno u pacjentów z chorob

Le niowskiego-Crohna, jak i u pacjentów z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego 

nie wykazali podobnych zale no ci (104). W zwi zku z tak du ym zró nicowaniem

opublikowanych wyników wydaje si , e kwestia istnienia ewentualnej zale no ci

mi dzy wska nikami aktywno ci klinicznej a poziomem laktoferyny w kale pozostaje 

nadal otwarta i wymaga dalszych bada  przeprowadzonych w wi kszych grupach 

chorych.

Interesuj c  analiz  przeprowadzili Lim i wsp., badaj c grup  pacjentów z 

wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego po resekcji jelita grubego i prostnicy. 

Wykazali oni korelacj  mi dzy indeksem aktywno ci klinicznej zapalenia b ony

luzowej okolicy zespolenia jelita a st eniem laktoferyny w kale (112). 

W ród otrzymanych, w niniejszej pracy, wyników warte podkre lenia s  dane 

uzyskane u pacjentów z ni szym stopniem aktywno ci klinicznej choroby (ryc. 19, 21, 

22). Dotyczy to zarówno pacjentów z wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego jak i 

choroba Le niowskiego-Crohna. W podgrupie chorych z agodn  postaci

wrzodziej cego zapalenia jelita grubego podwy szone st enie laktoferyny w kale 

stwierdzono a  w 30 przypadkach (71,4%), u pacjentów z nieaktywn  klinicznie 

postaci  choroby Le niowskiego-Crohna w 31 (86,1%), a u osób z agodn  postaci  tej 

choroby w 11 przypadkach (84,6%). 

Wydaje si , e u tych pacjentów, pomimo dobrego stanu klinicznego, lokalnie w 

jelicie nadal toczy si  proces zapalny. Powy sze analizy mog  sugerowa  brak pe nej 

zbie no ci indeksów aktywno ci klinicznej ze zmianami zapalnymi w jelicie. 

Wska niki te, cho  uznane, nie s  idealnym wyk adnikiem aktywno ci procesu 

chorobowego. Spostrze enia takie poczynili ju  w 1999 roku van der Sluys Veer i wsp.,

którzy podkre lali brak ca kowitego obiektywizmu indeksów aktywno ci klinicznej 
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(113). W skalach tych bowiem ocenia si  mi dzy innymi: ogólne samopoczucie czy te

dolegliwo ci bólowe brzucha, które s  zawsze ocen  subiektywn , zale n  od 

indywidualnego progu bólowego pacjenta. 

Podobne obserwacje poczynili tak e inni autorzy, którzy zgadzaj  si  z pogl dem, 

e istnieje grupa pacjentów w nieaktywnym stadium klinicznym choroby, u których 

st enie laktoferyny w kale jest podwy szone (51,54,93,94,105). 

Nale y wi c zada  pytanie, jak post powa  z takimi chorymi? W pracy dotycz cej 

markerów laboratoryjnych choroby w NZJ Lundberg i wsp. przedstawili stopniow

zmian  pogl dów na temat terapii tych schorze  (114). Pocz tkowo opowiadano si  za 

leczeniem wy cznie pacjentów z klinicznymi objawami choroby; brak objawów 

klinicznych uznawany by  za remisj . Obecnie uwa a si  jednak, e nale y

kontynuowa  leczenie pomimo ust pienia objawów. Udowodniono, e d ugotrwa e

stosowanie w czasie remisji sulfosalazyny lub kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA) 

znacz co zredukowa o liczb  nawrotów choroby we wrzodziej cym zapaleniu jelita 

grubego (114), a w konsekwencji obni y o tak e ryzyko wyst pienia raka jelita grubego 

u tych pacjentów (115). 

Podobna sytuacja mia a miejsce u pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna, u 

których stosowanie azatiopryny doprowadzi o do zmniejszenia ogólnej liczby powik a ,

takich jak ropnie czy przetoki (116). 

Od dawna znany jest fakt, i  remisja kliniczna choroby nie zawsze znajduje 

potwierdzenie w badaniu endoskopowym czy mikroskopowym jelita (116). St d te

zachodzi potrzeba sta ego monitorowania przebiegu choroby w taki sposób, który 

umo liwia by uchwycenie nawet niewielkich zmian zapalnych jelita, jeszcze przed 

wyst pieniem objawów klinicznych (114). Dotychczas w praktyce klinicznej mo liwo

dok adnego ledzenia aktywno ci procesu zapalnego dostarcza o przede wszystkim 

badanie kolonoskopowe i histopatologiczne jelita. W niektórych o rodkach wykonuje 

si  w tym celu równie  badanie scyntygraficzne jelita (85). Jednak e cena, 

czasoch onno , a przede wszystkim inwazyjno  tych bada  stanowi  wyra n  barier

w wykorzystywaniu ich do monitorowania przebiegu choroby. 

Bior c pod uwag  wyniki uzyskane w niniejszym badaniu oraz wyniki uzyskane 

przez innych autorów, wydaje si , i  rol  markera stanu zapalnego w NZJ mog oby

pe ni  oznaczanie st enia laktoferyny w kale. Post puj c zgodnie z otrzymanymi 

wynikami, pacjentów, u których nie obserwuje si  objawów klinicznych choroby, a u 
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których wykazano podwy szone st enie laktoferyny w kale, nie mo na uzna  za 

b d cych w pe nej remisji. 

W codziennej diagnostyce i monitorowaniu przebiegu NZJ zasadnicz  rol  pe ni

oznaczanie podstawowych parametrów okre laj cych nasilenie stanu zapalnego, takich 

jak: st enie bia ka c-reaktywnego w surowicy krwi (CRP), odczyn opadania krwinek 

czerwonych (OB), liczba krwinek bia ych krwi, liczba granulocytów oboj tnoch onnych

czy liczba p ytek krwi. Wobec powy szego w niniejszym badaniu podj to prób

okre lenia zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w kale a klasycznymi parametrami 

stanu zapalnego. W analizie uwzgl dniono dodatkowo st enie fibrynogenu w osoczu 

oraz badanie na obecno  krwi utajonej w kale. Uzyskane wyniki wykaza y brak 

korelacji mi dzy wy ej wymienionymi parametrami oznaczanymi we krwi a st eniem

laktoferyny w kale. Stwierdzono natomiast wy sze st enia laktoferyny u pacjentów z 

dodatnim wynikiem badania w kierunku obecno ci krwi utajonej w kale. 

Wi kszo  doniesie  opublikowanych na ten temat przez innych autorów by a

odmienna. Badania przeprowadzone przez naukowców ameryka skich wykaza y

korelacj  mi dzy poziomem laktoferyny a nast puj cymi parametrami: st eniem

bia ka c-reaktywnego, odczynem sedymentacji krwinek czerwonych, hematokrytem, 

oraz liczb  p ytek krwi (54). Wartym podkre lenia jest jednak fakt, i  oznaczanie 

st enia laktoferyny w kale w porównaniu z wymienionymi powy ej parametrami, 

cechowa o si  wy sz  czu o ci  w rozpoznawaniu NZJ (54). Podobne obserwacje 

poczynili badacze szwajcarscy, którzy porównywali czu o  i swoisto  testu na 

obecno  laktoferyny i innych bada  w ró nicowaniu pacjentów z NZJ i zespo em jelita 

dra liwego. Czu o  i swoisto  oznaczania st enia laktoferyny w kale (86% i 100%) 

by y zdecydowanie wy sze od czu o ci i swoisto ci oznaczania liczby leukocytów we 

krwi obwodowej (47% i 90%) i oznaczania st enia bia ka c-reaktywnego (64% i 85%) 

(94). Bior c pod uwag  powy sze dane oraz wyniki w asne wydaje si , i  by  mo e

rutynowa ocena laktoferyny w stolcu by aby przydatna w monitorowaniu przebiegu 

NZJ. Obecnie uwa a si , e przewaga oznaczania parametrów stanu zapalnego w stolcu 

nad badaniem klasycznych markerów stanu zapalnego, oznaczanych we krwi, wynika 

mi dzy innymi z faktu, e okre laj  nasilenie zmian lokalnych, w miejscu choroby. 

Klasyczne markery stanu zapalnego oznaczane we krwi odzwierciedlaj  natomiast 

uogólnion  odpowied  zapaln , a ponadto s  niespecyficzne (95). 
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Interesuj cym zagadnieniem, z punktu widzenia klinicznego, jest mo liwo

prognozowania nawrotu choroby i wdro enia leczenia jeszcze przed wyst pieniem

objawów klinicznych (114). 

Dotychczas jedynie badanie endoskopowe dawa o takie mo liwo ci. Doniesienie 

Walkera i wsp. wskazuj , rol  takiego parametru b dzie mog o pe ni  oznaczanie 

poziomu laktoferyny w kale. W publikacji z 2003 roku, potwierdzili oni bowiem wzrost 

poziomu tego bia ka, wyprzedzaj cy nawrót choroby (54). 

Zagadnienie, które dotychczas pozostaje nadal nie rozstrzygni te, to istnienie 

ewentualnej zale no ci mi dzy poziomem laktoferyny w kale a lokalizacj  zmian 

zapalnych w jelicie. W niniejszym badaniu podj to równie  ten temat, jednak e

przeprowadzona analiza nie wykaza a obecno ci takiej zale no ci.

Poszukiwania podobnych korelacji prowadzone by y jedynie przez kilka zespo ów 

badaczy, a uzyskane wyniki s  niejednoznaczne i zagadnienie to wymaga z pewno ci

przeprowadzenia dalszych, dog bnych analiz, opartych o badania grup o du ej

liczebno ci. W wi kszo ci dost pnych publikacji nie podejmowano prób korelacji 

lokalizacji zmian zapalnych jelita z poziomem laktoferyny w kale (54,89,93). Badania 

Kane i wsp. w grupie 104 pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna i 80 pacjentów z 

wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego wykaza y, i  nie ma zale no ci pomi dzy

st eniem laktoferyny a lokalizacj  zmian zapalnych w jelicie u tych chorych (51). 

Natomiast w 2008 roku Sipponen i wsp. w oparciu o materia  pobrany od pacjentów z 

chorob  Le niowskiego-Crohna opublikowali prac , w której dowiedli, e wy sze 

st enia laktoferyny w kale wyst puj  u osób, u których zmiany zapalne zlokalizowane 

s  w jelicie grubym (94). Interesuj ce doniesienie opublikowali Scarpa i wsp.

Analizowali badanie pacjentów z chorob  Le niowskiego-Crohna, po resekcji 

fragmentu jelita cienkiego i/lub grubego. Wy sze poziomy laktoferyny w kale 

stwierdzono u pacjentów, u których zmiany zlokalizowane by y w jelicie cienkim i 

okr nicy, w porównaniu z tymi, u których zmiany chorobowe obserwowano w okolicy 

zastawki kr tniczo-k tniczej (117). 

Poszukiwania zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w kale a obecno ci

zmian zapalnych w jelicie prowadzili tak e Parsi i wsp. U pacjentów z wrzodziej cym 

zapaleniem jelita grubego, po proktokolektomii, z wytworzeniem zbiornika jelitowego i 
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zespolenia jelitowo-odbytniczego (ileal-pouch-anal anastomosis) czu o  i swoisto

badania wynosi y odpowiednio 100% i 85% (57). Podobne spostrze enia poczynili Lim

i wsp. tak e u chorych z NZJ po proktokolektomii, uzyskuj c niemal identyczne wyniki 

(czu o  100% i swoisto  86%). Ponadto w powy szej publikacji przedstawiono 

schemat post powania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentów po resekcji jelita 

grubego i z objawami dysfunkcji zespolenia, oparty o oznaczanie poziomu laktoferyny 

w kale (112). 

Badanie ka u na obecno  laktoferyny posiada równie  atrybuty wynikaj ce z 

w a ciwo ci fizycznych i chemicznych samego bia ka. Laktoferyna jest bardzo stabilna, 

oporna na dzia anie enzymów trawiennych. Producent testu zaleca wykonanie 

oznaczenia w ci gu 24 godzin od pobrania materia u biologicznego, a w przypadku 

braku mo liwo ci wykonania powy szego oznaczenia w podanym czasie, zaleca si

zamro enie pobranego materia u w temperaturze -20
o
C lub ni szej (118). Na stabilno

laktoferyny zwracali uwag  ju  w 1992 roku Guerrant i wsp. (96). Kolejni autorzy 

potwierdzili te doniesienia. Wed ug bada Boone’a bia ko jest stabilne w temperaturze 

pokojowej przez 5 (119), a wed ug Kayazawa i wsp. nawet przez 7 dni (120). W 

ostatnich latach lekarze japo scy opublikowali badanie, w którym porównywali 

przydatno  oznaczania st enia laktoferyny i hemoglobiny w kale w chorobach jelita 

grubego. W badaniu porównano tak e stabilno  obu bia ek. Wykonywano kilkakrotnie 

oznaczenia w tej samej próbce materia u biologicznego: bezpo rednio po pobraniu, a 

nast pnie w kolejnych dniach jego przechowywania. Warto ci st enia laktoferyny 

d u ej utrzymywa y si  na tym samym poziomie, bez wzgl du na sposób 

przechowywania (59). Pojedyncze doniesienia sugeruj , i  wielokrotne rozmra anie

materia u biologicznego nie ma wp ywu na warto  oznaczanego st enia laktoferyny 

(51).

Jedno z niewielu zastrze e  wobec badania st enia laktoferyny w kale zwi zane

jest z cen  jednego oznaczenia. W materiale w asnym wynios a ona 70 z otych, czyli 

oko o 33 dolarów. Jest to powa ne ograniczenie wobec testu, który mia by s u y  jako 

badanie przesiewowe. Wed ug niektórych danych sugerowana jest cena 20 dolarów 

(93). Kolejne zastrze enie wi e si  z czasoch onno ci  wykonania oznacze ,

spowodowan  konieczno ci  wykonania ka dorazowo kilku rozcie cze  materia u

biologicznego. Producent zestawu zaleca dwa rozcie czenia, które nale y przygotowa



84

w celu wykonania jednego oznaczenia (1:100 i 1:1000). Jednak zaznacza, e w razie 

uzyskania wysokiego st enia laktoferyny, konieczne mo e by  wykonanie kolejnych 

rozcie cze  (118). W dost pnym pi miennictwie tylko pojedynczy autorzy opisali, 

jakich u ywano rozcie cze . W ród nich nale y wymieni  zespo y Schoepfera i wsp.

oraz D’Incà i wsp., którzy wykonywali oznaczenia przy u yciu roztworu 1:400 (53,93). 

W niniejszym badaniu wykonano rozcie czenia 1:100, 1:400, 1:1000, a w kilku 

przypadkach równie  1:4000, co znacz co podnios o koszt badania. By  mo e do celów 

przesiewowych bardziej u yteczne mog yby by  testy jako ciowe lub pó ilo ciowe na 

obecno  laktoferyny w kale, które s  obecnie wprowadzane do u ycia.

W ostatnich latach notuje si  post p w badaniach nad parametrami stanu 

zapalnego, oznaczanymi w stolcu. Najcz ciej oznaczane bia ka to kalprotektyna oraz 

elastaza granulocytów oboj tnoch onnych. Pojedyncze doniesienia oparte s  o ocen

przydatno ci oznaczania st enia w kale kilku bia ek jednocze nie (89,93). Najnowsze 

dane sygnalizuj  mo liwo ci wykorzystania w diagnostyce NZJ oznaczania w stolcu 

bia ka S100A12 i M2-kinazy pirogronianowej (122,123,124,125,126). 

Pomimo i  szereg wyników bada  wskazuje na przydatno  oznaczania st enia w 

stolcu bia ek, wydalanych przez granulocyty oboj tnoch onne, do chwili obecnej aden

z tych parametrów nie zosta  wprowadzony do rutynowego panelu bada

diagnostycznych u pacjentów z NZJ. 

Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu wykaza y wysok  czu o  i swoisto

oznaczania st enia laktoferyny w kale i zach caj  do wykorzystywania oceny tego 

parametru w codziennej diagnostyce pacjentów z nieswoistymi zapaleniami jelit. 
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6. WNIOSKI: 

1. Oznaczanie st enia laktoferyny w kale jest u ytecznym wyk adnikiem

stanu zapalnego, w rozpoznawaniu i monitorowaniu przebiegu NZJ. 

2. Oznaczanie st enia laktoferyny w kale u pacjentów z NZJ mo e by

wykorzystywane w ocenie stopnia aktywno ci klinicznej i endoskopowej choroby. 

3. Oznaczanie st enia laktoferyny w kale jest parametrem o wi kszej

czu o ci od klasycznych parametrów stanu zapalnego w rozpoznawaniu NZJ. 

4. Oznaczanie st enia laktoferyny w kale nie mo e s u y  jako parametr 

ró nicuj cy mi dzy wrzodziej cym zapaleniem jelita grubego a chorob

Le niowskiego-Crohna.

5. Oznaczanie st enia laktoferyny w kale nie jest pomocne w typowaniu 

lokalizacji zmian zapalnych w jelicie u pacjentów z NZJ 

6. Warto ci referencyjne st enia laktoferyny w kale u dzieci i m odzie y

wynosz  poni ej 13 µg/g stolca, niezale nie od p ci.
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7. Aneks 

Za cznik 1 

Pediatryczny indeks aktywno ci choroby Le niowskiego – Crohna wed ug Hyamsa w modyfikacji 

Ry ko (PCDAI – pediatric Crohn’s disease activity index) 

Bóle brzucha Brak 

S abe

Silne 

0

5

10

Stolce (dziennie) < 2, bez krwi 

2-5 lu nych lub lad krwi 

> 5 lub znaczne krwawienie 

0

5

10

Samopoczucie Dobre (pe na aktywno )

Nieco gorsze (mniejsza aktywno )

Z e (znaczne ograniczenie aktywno ci)

0

5

10

St enie hemoglobiny (g/dl) > 12 

10 – 12 

< 10 

0

2,5 

5

OB (mm/godz.) < 20 

20 – 50 

> 50 

0

2,5 

5

St enie albumin (g/l) > 35 

31 – 35 

< 31 

0

5

10

Wska nik Cole’a (%) > 85 

80 – 85 

< 85 

0

10

20

Badanie palpacyjne brzucha Brak tkliwo ci i oporu 

Nieznaczna tkliwo  lub wyczuwalny guz 

Wyra na tkliwo  i guz 

0

5

10

Zmiany oko oodbytnicze Brak 

Niewielkie, bez bolesno ci

Przetoki, bolesno  lub ropie

0

5

10

Objawy pozajelitowe (gor czka > 

38oC, zapalenie jamy ustnej, 

stawów, skóry itp.) 

Brak 

Jeden z objawów 

Dwa lub wi cej

0

5

10

Ocena aktywno ci: 0 – 10 pkt – brak aktywno ci, 11 – 25 pkt– agodna posta

choroby, 26 – 50 pkt – umiarkowana posta  choroby, > 51 pkt – ci ka posta

choroby
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Za cznik 2 

Skala aktywno ci wrzodziej cego zapalenia jelita grubego wed ug Truelove – Wittsa w 

modyfikacji Ry ki

 0 pkt 1 pkt 2 pkt 

Stolce biegunkowe Do 2 2 - 6 > 6 

Krew w stolcach brak lad du o

temperatura norma do 38
o
C > 38

o
C

St enie hemoglobiny > 12 g/dl 10 – 12 g/dl 10 g/dl 

OB < 10 10 - 30 > 30 

Wska nik Cole’a > 85 % 80 – 85 % < 80 % 

Ocena aktywno ci:

0 – 4 pkt: agodny rzut choroby 

5 – 8 pkt: umiarkowany rzut choroby 

9 – 12 pkt: ci ki rzut choroby 
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Za cznik 3 

Informacja o badaniu oraz wiadoma zgoda pacjenta 

Tytu  badania: „ Laktoferyna w kale jako wyk adnik aktywno ci procesu zapalnego w 

nieswoistych zapaleniach jelit u dzieci”. 

Imi  i nazwisko pacjenta:................................................................................ 

Data urodzenia..........................................P e ..............

Adres.....................................................................................

Szanowni Pa stwo

Celem niniejszego badania klinicznego jest ocena przydatno ci pomiaru st enia 

laktoferyny w kale w rozpoznawaniu i kontroli nieswoistych zapale  jelit, czyli choroby 

Le niowskiego-crohna i wrzodziej cego zapalenia jelita grubego.

Badanie polega na pobraniu próbki stolca, nast pnie zmierzeniu st enia laktoferyny. 

Wynik zostanie skorelowany z wynikami rutynowo wykonywanych bada  kontrolnych.

Badanie to nale y do grupy tzw. bada  nieinwazyjnych, nie wymaga prowokacji 

oddania stolca, ani nie wymaga pobrania krwi. Nie niesie za sob adnego ryzyka. 

Korzy ci zwi zane z udzia em Pa stwa Dziecka w niniejszym badaniu klinicznym to 

przyczynienie si  do wynalezienia prostego badania kontrolnego w nieswoistych 

zapaleniach jelit, nie wymagaj cego pobierania krwi. 

Dok adne dane personalne Pa stwa Dziecka zostan  obj te tajemnic  lekarsk .

Dok adna ocena danych ko cowych b dzie anonimowa. 

Udzia  w badaniu jest dobrowolny. 

Zapozna am/zapozna em si  z powy sz  informacj , mia am/mia em mo liwo ci

uzyskania szerszych informacji oraz zadawania pyta  dotycz cych badania. 

Wyra am zgod  na udzia  Mojego Dziecka...................................................................w 

tym badaniu. 

Podpis pacjenta..................................................................................................................

Podpis rodzica lub opiekuna prawnego............................................................................. 

Podpis badacza ...................................................................................................... 

Data...........................................
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9. STRESZCZENIE 

Laktoferyna jest glikoprotein  o masie cz steczkowej oko o 80 kDa, która jest 

wytwarzana, magazynowana i wydzielana do krwi przez granulocyty oboj tnoch onne.

Bia ko to bierze udzia  w wielu reakcjach obronnych organizmu. 

Nieswoiste zapalenia jelit nale  do grupy przewlek ych chorób zapalnych. Do 

„z otego standardu” w diagnostyce nieswoistych zapale  jelit zaliczane jest badanie 

kolonoskopowe z ocen  mikroskopow  bioptatu b ony luzowej jelita. Obecnie trwaj

badania nad wykryciem bia ka wydalanego do wiat a jelita, którego st enie 

odzwierciedla oby nasilenie procesu zapalnego w jelicie. 

Celem pracy by a ocena przydatno ci klinicznej oznaczania laktoferyny w kale w 

diagnostyce i monitorowaniu nieswoistych zapale  jelit u dzieci. Dodatkowo jako cel 

postawiono prób  ustalenia normy referencyjnej tego oznaczenia. 

Badaniami obj to 101 dzieci, które by y diagnozowane i leczone w klinice 

Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i ywienia Dzieci AMG. W ród nich by o 60 

dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit i 41 dzieci zaliczonych do grupy porównawczej. 

cznie przeanalizowano 123 próbki ka u pobrane od dzieci chorych i 41 próbek 

pobranych od dzieci z grupy porównawczej. 

Oznaczenia wykonano metod  immunoenzymatyczn  (ELISA), przy u yciu testu 

komercyjnego IBD-SCAN. Ponadto u ka dego dziecka przeprowadzono badanie 

podmiotowe i przedmiotowe oraz przeanalizowano wyniki bada  dodatkowych. 

St enie laktoferyny w kale w grupie chorych mie ci o si  w zakresie od 0,01 do 

2080,00 µg/g stolca ( rednia 335,25 ± 462,15 µg/g stolca, mediana 120,76 µg/g stolca) i 

by o wy sze (p<0,001) od st enia u dzieci z grupy porównawczej, u których warto ci

waha y si  od 0,26 do 18,80 µg/g stolca ( rednia 3,65 ± 4,71 µg/g stolca, mediana 1,43 

µg/g stolca). Ponadto st enie laktoferyny w kale korelowa o ze stopniem aktywno ci

klinicznej choroby oraz ze stopniem zaawansowania zmian endoskopowych b ony

luzowej jelita. Natomiast nie stwierdzono zale no ci mi dzy st eniem laktoferyny w 

kale a wiekiem badanego ani lokalizacj  zmian zapalnych w jelicie. Oznaczanie 

st enia laktoferyny w kale nie pozwala na ró nicowanie pacjentów z wrzodziej cym 

zapaleniem jelita grubego i z chorob  Le niowskiego-Crohna.

W niniejszej pracy okre lono warto ci referencyjne st enia laktoferynyw kale, 

wynosz ce poni ej 13 µg/g stolca, niezale nie od wieku i p ci.
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Wydaje si , e oznaczanie st enia laktoferyny w kale mo e by  u ytecznym

parametrem, w diagnostyce i monitorowaniu NZJ. 


