
Wstęp

Mukowiscydoza (cystic fibrosis – CF) jest naj-
częstszą wśród rasy kaukaskiej chorobą mono-
genową dziedziczoną w sposób autosomalny re-
cesywny [1, 2]. Z danych literaturowych wynika, 

że większość niemowląt z CF rozwija niewydol-
ność zewnątrzwydzielniczą trzustki już we wczes-
nym okresie życia [3, 4]. Prowadzi to do zaburzeń 
wchłaniania tłuszczów i witamin rozpuszczalnych 
w tłuszczach, w tym witaminy k [5]. 

 Streszczenie  Wstęp. Brak jest danych klinicznych opisujących zasoby ustrojowe witaminy k w najmłodszej grupie 
wiekowej pacjentów z mukowiscydozą (CF). Dlatego też celem badania była ocena zasobów ustrojowych powyższej 
witaminy u niemowląt w wieku do 7 miesięcy.
Materiał i metody. Badaniem objęto 20 niemowląt otrzymujących i nieotrzymujących witaminę k. u wszystkich 
pacjentów oceniono stężenie niekarboksylowanej protrombiny (PIVkA-II) jako markera niedoboru witaminy k.
Wyniki. u 8 (40%) niemowląt z CF stwierdzono patologiczne stężenie PIVkA-II. Niedobór witaminy k wykazano  
u 4 (30,7%) oraz 4 (57,1%) badanych odpowiednio otrzymujących i nieotrzymujących witaminę k. Największy nie-
dobór witaminy k (PIVkA-II = 190,4 ng/ml) stwierdzono u pacjenta, u którego zastosowano dawkę suplementacyjną 
0,7 mg/tydz. 
Wnioski. Niedobór witaminy k jest częsty u niemowląt z CF i może pojawiać się pomimo stosowanej suplementacji. 
Słowa kluczowe: mukowiscydoza, witamina k, niekarboksylowana protrombina.

 Summary  Background. There are no clinical data clearly describing vitamin k status in the youngest age group 
patients with CF. Therefore, in the present study we aimed to assess body resources of vitamin k in infants aged up 
to 7 months.
Material and methods. The study comprised 20 CF infants receiving and not receiving vitamin k supplementation. In 
all subjects, the concentration of the undercarboxylated prothrombin (PIVkA-II), as a marker of vitamin k deficiency, 
was determined. 
Results. PIVkA-II concentrations were pathological in 8 (40%) CF infants. Vitamin k deficiency was found in  
4 (30.7%) and 4 (57.1%) patients with CF receiving and not receiving vitamin k supplementation respectively. The 
subject with the most severe vitamin deficit (PIVkA-II = 190.4 ng/dl) took the dose of 0.7 mg/week.
Conclusion. Vitamin k deficiency is frequent in CF infants and may also appear in those receiving vitamin k sup-
plementation. 
Key words: cystic fibrosis, vitamin k, undercarboxylated prothrombin.
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niedobór witaminy K u niemowląt  
chorych na mukowiscydozę

Vitamin K deficiency in infants with cystic fibrosis
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witamina k spełnia funkcję kofaktora post-
translacyjnej karboksylacji białek, w których resz-
ty kwasu glutaminowego zostają przekształcone do 
reszt kwasu γ-karboksyglutaminowego, mającego 
zdolność wiązania wapnia, niezbędnego do funk-
cji tych białek [6, 7]. w przypadku niedoboru wi-
taminy k powstają tzw. proteiny indukowane jej 
niedoborem (proteins induced by vitamin K absen-
ce – PIVkA), które występują w formie niekarbo-
ksylowanej i nie spełniają swojej biologicznej roli 
[8]. Niekarboksylowana forma protrombiny zwana 
PIVkA-II (prothrombin in vitamin K absence), nale-
żąca do grupy powyższych białek, stanowi istotny 
biochemicznie marker niedoboru witaminy k [9].

Ze względu na brak danych literaturowych do-
tyczących zasobów ustrojowych witaminy k w gru-
pie najmłodszych pacjentów, celem pracy była 
ocena zasobów ustrojowych tej witaminy u nie-
mowląt z CF w wieku do 7 miesięcy. 

Materiał i metody

Badaniem objęto 20 niemowląt z CF w wieku 
od 2 do 7 miesięcy, otrzymujących (n = 13) i nie-
otrzymujących (n = 7) witaminy k. rozpoznanie 
postawione zostało na podstawie wywiadu, ob-
razu klinicznego, podwyższonego stężenia chlor-
ków w pocie (próba potowa wg Gibsona i Co-
oke’a) oraz analizy genu CFTR. rozkład genoty-
pów w badanej grupie pacjentów przedstawiał się  
następująco: F508del/F508del (n = 5), F508del/-  
(n = 7), F508del/CFTrdel2,3(21kb) (n = 3), 
F508del/2184insA (n = 1), F508del/1717-1G-A  
(n = 1), F508del/F1286C (n = 1), 2183AA>A/- (n = 1), 
CFTrdel2,3(21kb)/y1092X (n = 1). Od chwili roz-
poznania CF do przeprowadzenia badania minęło 
co najmniej 6 miesięcy. kliniczną charakterystykę 
grupy przedstawiono w tabeli 1.

u żadnego z niemowląt nie stwierdzono kolo-
nizacji Pseudomonas aeruginosa. Ciężką niewydol-
ność zewnątrzwydzielniczą trzustki (stężenie elasta-
zy < 100 µg/g stolca) stwierdzono u 18 badanych 
(90%), podczas gdy 2 pacjentów (10%) było wydol-
nych trzustkowo.

u wszystkich badanych dokonano oceny stężenia 
PIVkA-II w metodzie immunoenzymatycznej (roche 
Diagnostic, Polska). Osocze pacjentów inkubowano 
z mysimi przeciwciałami monoklonalnymi swoistymi 
dla niekarboksylowanej protrombiny, opłaszczony-
mi na studzienkach reakcyjnych płytki. w kolejnych 
etapach dodawano koniugat zawierający znakowane 
peroksydazą chrzanową przeciwciała królicze prze-
ciw PIVkA-II, roztwór ortofenylodiaminy, stanowiący 
substrat dla reakcji enzymatycznej oraz roztwór sto-
pujący reakcję. Absorbancję odczytywano przy dłu-
gości fali 492 nm. Stężenie PIVkA-II w osoczu pa-
cjentów określono z krzywej standardowej zależności 
absorbancji od stężenia. Za punkt odcięcia przyjęto 
wartość 2 ng/ml. większe stężenie uznano za równo-
znaczne z niedoborem witaminy k.

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę 
komisji Bioetycznej przy uniwersytecie Medycz-
nym im. karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Wyniki

u 8 (40%) niemowląt z CF stwierdzono pato-
logiczne stężenie PIVkA-II mieszczące się w zakre-
sie od 2,5 do 190,4 ng/ml (Xśr ± SD: 34,7 ± 65,8; 
mediana: 3,8). u pozostałych 12 (60%) badanych 
zasoby ustrojowe witaminy k były prawidłowe. 
w grupie niemowląt z CF nieotrzymujących wita-
miny k w 4 (57,1%) przypadkach wykazano nie-
prawidłowe stężenia PIVkA-II w zakresie od 3,1 do 
59,1 ng/ml (Xśr ± SD: 17,4 ± 27,8; mediana: 3,8). 
Z kolei w grupie badanych otrzymujących witami-
nę k w dawce od 0,175 do 5 mg/tydz. u 4 (30,7%) 
pacjentów odnotowano patologiczne stężenia  
PIVkA-II (Xśr ± SD: 51,9 ± 92,5; mediana: 7,3). 
Największy niedobór witaminy k (PIVkA-II – 190,4 
ng/ml) stwierdzono u pacjenta, który otrzymywał 
witaminę k w dawce 0,7 mg/tydz. 

Dyskusja

Brak jest danych literaturowych, które oceniałyby 
zasoby ustrojowe witaminy k u niemowląt chorych na 

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy

Mediana 1 kw. do 3 kw.

Standaryzowana wysokość ciała –0,50 –2,73–0,66

Standaryzowana masa ciała –1,26 –1,81– –0,71

Dawka witaminy k [mg/tydz.] 0,70 0–2,8

Dawka witaminy k [mg/kg/tydz.] 0,1 0–0,4

Liczba hospitalizacji   1 1–2

Stężenie chlorków w pocie [mmol/l] 92 62,5–109,2

wartość standaryzowana (Z-score) = 
 Xbad. – Xśr.

 SD
gdzie: 
Xbad.  –  wartość wysokości (masy) ciała u ba-

danej osoby,
Xśr.  –  wartość średnia wysokości (masy) cia-

ła w populacji w danej klasie wieku,
SD  –  odchylenie standardowe wysokości 

(masy ciała) w populacji w danej klasie 
wieku.

=
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CF. Opublikowane wyniki dotyczą głównie starszych 
chorych (średnia ≥ 10 lat) [8–11]. Dlatego też celem 
analizy była ocena częstości występowania niedobo-
rów witaminy k w najmłodszej grupie pacjentów.

Z przeprowadzonego badania wynika, że nie-
prawidłowe zasoby ustrojowe witaminy k mogą 
pojawić się już w okresie niemowlęcym. u 8 (40%) 
pacjentów otrzymujących i nieotrzymujących wita-
minę k, stwierdzono patologiczne stężenia PIVkA-II  
mieszczące się w zakresie od 2,5 do 190,4 ng/ml. 
Sokol i wsp. w badaniach przeprowadzonych u 36 
niemowląt nie wykryli ani jednego przypadku nie-
doboru powyższej witaminy. Na podstawie uzyska-
nych wyników wywnioskowali, iż suplementacja 
witaminą k w tym okresie życia nie jest koniecz-
na, dopóki nie zostanie włączona antybiotykotera-
pia, która redukuje florę bakteryjną jelit, odpowie-
dzialną za produkcję tej witaminy [14]. Jednakże, 

w przeprowadzonym przez nas badaniu niedobór 
witaminy k pojawił się u 4 (30,7%) niemowląt z CF, 
pomimo zastosowanej suplementacji (0,7–5 mg/
tydz.). Dostępne dane literaturowe sugerują, że 
dawka suplementacyjna witaminy k u niemowląt 
z CF powinna mieścić się w granicach 0,3–0,5 mg/
dzień [15]. Jak wykazano, nawet większa dawka su-
plementacyjna (5 mg/tydz.), nie zabezpieczyła pra-
widłowych zasobów ustrojowych witaminy k.

Wnioski

Niedobór witaminy k występuje u chorych na 
CF już w okresie niemowlęcym i może pojawić się 
pomimo stosowanej suplementacji. konieczne jest 
zatem wczesne monitorowanie niedoborów wita-
miny k i indywidualne dobieranie dawki.
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