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Niedojrzatos¢ uktadu pokarmowego
u niemowlat

Immaturity of the digestive tract in infants

Krzysztof Paczes$, Anna Socha-Banasiak, Elzbieta Czkwianianc

Klinika Gastroenterologii, Alergologii i Pediatrii, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi

STRESZCZENIE

Przewod pokarmowy wyksztatca sie na wczesnym etapie rozwoju prenatalnego. Dalsze jego dojrzewanie odbywa sie po urodzeniu w okresie niemow-
lecym. Jest to proces niezwykle ztozony i dotyczy zaréwno rozwoju funkgji trawiennej, immunologicznej, jak i motorycznej. W artykule przedstawiono
przemiany zachodzace w przewodzie pokarmowym w pierwszym roku zycia i ich implikacje dla rozwoju dziecka w tym okresie. Scharakteryzowano
rowniez najczestsze objawy i zaburzenia wynikajace z niedojrzatosci i niekiedy nieprawidtowosci elementéw neuronalnych uktadu pokarmowego.
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ABSTRACT

Digestive tract develops on very early stage of prenatal development. Its further maturation proceeds after birth in infancy. This process is immensely
complex process and includes its digestive as well as immunologic function and motility. In this paper we present changes of digestive tract occurring
in the first year of life and also their significance for child development. Likewise we describe the most common symptoms and disorders deriving from

immaturity and sometimes abnormalities of neuronal elements of the gastrointestinal tract.
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. ) ) “ GLOWNE TEZY
W momencie narodzin uklad trawienny noworod- AN

ka donoszonego jest anatomicznie dojrzaly i zdolny
do podjecia swojej podstawowej funkcji, krytycznej
dla przezycia i rozwoju calego organizmu. Mimo
to w okresie niemowlecym dzialanie przewodu po-
karmowego jest jeszcze niedoskonale i niedojrzate
w wielu aspektach.

Funkcja trawienna

Proces trawienia bialtek, weglowodanéw i lipidow
zalezy w znacznym stopniu od zewnatrzwydzielni-
czej funkcji trzustki, ktéra jest stosunkowo stabo
rozwinieta u donoszonego noworodka. Niemowle
posiada dos¢ dobrze wyksztalcony zestaw proteaz
trzustkowych, ktérych wydzielanie wyjSciowo wy-
nosi 60% dla chymotrypsyny oraz 90% dla trypsy-
ny w stosunku do wartosci charakterystycznych
dla dojrzalego organizmu. Nizsza aktywnos$¢ ob-
serwuje sie w przypadku karboksypeptydazy A i B
(ok. 25%). Zdolnos¢ komorek nablonka jelitowego
do wydzielania enterokinazy na poczatku okresu
niemowlecego jest stosunkowo niewielka i osiaga
okolo 20% aktywnosSci stwierdzanej u dzieci star-

1. Ukfad pokarmowy jest anatomicznie dojrzaty w momencie
narodzin, jednak wiele jego funkcji podlega dalszemu roz-
wojowi oraz doskonaleniu w pierwszym roku zycia dziecka.

2. Znajomosc fizjologicznej niedojrzatosci przewodu pokar-
mowego ma istotne znaczenie dla zrozumienia i prawidto-
wego postepowania w przypadku wielu zaburzen gastro-
enterologicznych wystepujacych w okresie niemowlecym.

szych. Z tego wzgledu proces trawienia biatek nie
osigga pelnej skutecznosci na tym etapie rozwojul-2.
W tresci dwunastniczej noworodka nie stwierdza
sie aktywnosci amylazy trzustkowej, a wartosci
odpowiadajace osobom dorostym dziecko osiaga
w wieku 18-36 miesiecy®. Trawienie lipidow, po-
mimo niskiego wydzielania lipazy trzustkowej, jest
efektywne z uwagi na wydzielanie lipaz $linian-
kowych aktywnych w niskim pH zotadka. Ponad-
to funkcja wydzielnicza trzustki nie osiaga pelnej
wydajnosci w czasie stymulacji cholecystokining
i sekretyna*®. Jelito niemowlecia posiada bardzo
dobrze wyksztalcony system dwusacharydaz obec-
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nych w rabku szczoteczkowym enterocytow blo-
ny S$luzowej, dzieki czemu jest ono odpowiednio
przygotowane do trawienia dwucukrow. Wiekszos¢
sktadowych aparatu enzymatycznego przewodu
pokarmowego dojrzewa i osiaga wartosci docelowe
w ciagu pierwszych 12 miesiecy zycia®. Proces ten
jest w duzej mierze stymulowany przez pokarm,
dlatego bardzo istotne jest wlasciwe karmienie nie-
mowlat.

Fizjologiczna flora bakteryjna

przewodu pokarmowego

Wkroétce po urodzeniu blona sluzowa jelit staje sie
ekosystemem zasiedlonym przez znaczaca liczbe
mikroorganizmoéw. Do niedawna uwazano, ze roz-
woj plodu zachodzi w Srodowisku sterylnym. Jed-
nakze najnowsze odkrycia wskazuja na fizjologicz-
na obecnos¢ pewnych szczepoéw bakterii w plynie
owodniowym oraz na powierzchni blon ptodowych.
Wplyw tej mikroflory na rozwdj prenatalny i post-
natalny pozostaje przedmiotem intensywnych ba-
dan®. Sposob porodu jest uwazany za glowny czyn-
nik determinujacy kolonizacje btony sluzowej jelit
przez odpowiednie mikroorganizmy. Wyniki badan
wskazuja, iz sklad jelitowego mikrobiomu r6zni sie
znaczaco u noworodkéw urodzonych droga ciecia
cesarskiego i dzieci urodzonych drogami natury.
Podczas naturalnego porodu noworodek styka sie
z flora bakteryjna pochwy oraz przewodu pokar-
mowego matki, co implikuje pojawienie sie bakte-
rii tlenowych i wzglednie beztlenowych z rodzaju
Escherichia, Enterococcus, Staphylococcus i Lacto-
bacillus w jelicie noworodka. Poréd droga ciecia ce-
sarskiego sprzyja kolonizacji bakteriami ze Srodo-
wiska szpitalnego, co w konsekwencji prowadzi do
zasiedlenia przewodu pokarmowego przez gatunki
rodzaju Staphylococcus, Corynebacterium, Propioni-
bacterium i Clostridium’. Nalezy jednak podkresli¢,
ze mikrobiom jelitowy niemowlecia podlega ciagtej
ewolucji, do czego przyczynia sie m.in. sposob kar-
mienia. Mleko matki zawiera oligosacharydy, pro-
mujace wzrost korzystnych szczepow. U dzieci kar-
mionych naturalnie nastepuje szybki wzrost liczby
bakterii z rodzaju Bifidobacterium, ktore staja sie
flora dominujaca i moga stanowi¢ nawet 60-90%
mikroorganizméw. Natomiast w przypadku nie-
mowlat karmionych wylacznie sztucznie obserwuje
sie przewage Bacteroides spp. oraz Clostridium spp.
w stosunku do Bifidobacterium®. Sktad dostepnych
na rynku mieszanek mlecznych podlega nieustan-
nej ewolucji w celu zapewnienia jak najwiekszego
stopnia podobienstwa do mleka kobiecego. Jednym
z nowych trendow jest wzbogacanie mieszanek
o wybrane szczepy bakterii probiotycznych oraz
tzw. prebiotyki®. Opisywano korzystny wplyw sto-
sowania ich w diecie niemowlat na flore bakteryjna

i uklad immunologiczny jelit oraz zmniejszenie cze-
stosci kolonizacji przez drobnoustroje fakultatyw-
nie chorobotworcze®. Korzystne dzialanie prebio-
tykow na potencjalizacje rozwoju dziecka, jak sie
jednak okazalo po dalszych badaniach, nie zosta-
lo potwierdzone. Doniesienia bedace przedmiotem
metaanaliz wskazuja na niejednoznaczny wplyw
suplementacji diety pre- i probiotykami na ogélny
rozw6j dziecka, funkcje przewodu pokarmowego
i ukladu odpornosciowego. Ponadto udokumento-
wano zaleznos$¢ efektow klinicznych od konkretne-
go szczepu. Aktualnie, wedtug zalecen ESPHGAN
z 2011 r., nie ma wskazan do rutynowego wzboga-
cania mieszanek mlecznych o pre- i probiotyki’°.

Funkcja immunologiczna

W momencie narodzin wszystkie komorkowe
sktadniki zotadkowo-jelitowego uktadu limfatycz-
nego (ang. gut-associated lymphoid tissue, GALT)
sa w pelni wyksztatcone morfologicznie, jednak ce-
chuje je funkcjonalna niedojrzatosc!!'>. Populacja
naiwnych limfocytéw T w GALT wykazuje fizjologicz-
na tendencje do réznicowania sie w kierunku pod-
typu Th2, prawdopodobnie na skutek wydzielania
duzej ilosci IL-13 przez plodowe komérki T CD8+11.
Wydzielnicze IgA (sIgA) sa poczatkowo nieobecne,
a ich produkcja stopniowo wzrasta w pierwszych
miesiacach zycia wraz z wyksztatcaniem prawidto-
wych interakcji pomiedzy poszczegélnymi sklado-
wymi enteralnego ukladu odpornosciowego. Doj-
rzewanie komorek plazmatycznych produkujacych
sIgA odbywa sie powoli. Pomimo ze transkrypty
tancuchow H przeciwciat klasy IgA mozna wyka-
za¢ we krwi pepowinowej juz w 27 tygodniu Zycia
ptodowego, to w 30 tygodniu po narodzinach réz-
norodnosé¢ mutacji somatycznych tych tancuchow
osiaga nie wiecej niz 25% wartosci obecnych u oséb
dorostych!?. Ponadto w pierwszym roku zycia dziec-
ka obserwuje sie zwiekszong przepuszczalnosc
bariery blony sSluzowej oraz niepelna degradacje
biatek w swietle jelit!®. Sktad jakosSciowy i iloscio-
wy flory jelitowej wplywa w istotny sposob na post-
natalny rozw6j ukladu odpornosciowego przewodu
pokarmowego przez modulacje dojrzewania funkcji
zaréwno samej btony sluzowej, jak i tkanki limfa-
tycznej z nia zwiazanej. W trakcie okresu niemow-
lecego, na skutek dziatania cytokin wydzielanych
przez enterocyty, wobec stymulacji przez prawi-
dlowa endogenna mikroflore, stopniowo rozwija
sie stan wzglednej immunotolerancji, obejmujacy
komorki dendrytyczne oraz limfocyty T. Pozwala to
na unikniecie nieadekwatnej odpowiedzi immuno-
logicznej, np. w stosunku do antygenéw zawartych
w pokarmie, przy zachowanej zdolnosci do obrony
przed czynnikami potencjalnie chorobotwoérczymi.
Niedojrzatos¢ ukladu odpornosciowego sprawia,
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ze rozmaite czynniki, np. nieprawidlowy sktad lub
kolejnos¢ wprowadzania pokarmoéw, antybiotyko-
terapia, infekcje, moga zaburzac¢ rozwdj tolerancji
pokarmowej. Warunki te zwiekszaja szanse na po-
wstanie ukladowej odpowiedzi IgE-zaleznej w re-
akcji na antygeny pokarmowe, a w konsekwencji
— rozwoj alergii pokarmowej!*15.

Funkcja motoryczna

Prawidlowa motoryka przewodu pokarmowego,
ktorej efektem jest zorganizowany transport sktad-
nikéw odzywczych z jednej jego czesci do nastepnej,
jest kluczowa dla utrzymania jego odpowiedniej
funkcji. Koordynacja perystaltyki zalezy od dojrza-
tosci zar6wno osrodkowego, jak i enteralnego ukla-
du nerwowego i obejmuje wszystkie pietra przewo-
du pokarmowego. Doustne przyjmowanie pokarmu
wymaga koordynacji czynnosSci ssania, polykania
oraz czynnosci oddechowej i stanowi jeden z naj-
bardziej ztozonych czuciowo i motorycznie proce-
s6w podejmowanych przez noworodka. Koordyna-
cja odruchéw ssania i poltykania rozwija sie okoto
34 tygodnia zycia ptodowego i umozliwia bezpieczne
przyjmowanie pokarmow wkrétce po narodzeniu.
W ciagu pierwszych miesiecy po narodzinach dojrze-
wa takze prawidlowa integracja i koordynacja mo-
toryki pomiedzy poszczegdlnymi pietrami przewodu
pokarmowego. W okresie niemowlecym zmienia sie
wydzielanie enterohormonow i neuroprzekaznikow,
takich jak serotonina, cholecystokinina, wazoak-
tywny peptyd jelitowy, ghrelina i inne. Dojrzewaniu
podlega réwniez receptorowa odpowiedz tkanek na
ich dziatanie. Rozw6j motoryki Zotadka zachodzi
wraz z wiekiem dziecka i jest stymulowany poprzez
karmienie doustne niezaleznie od rodzaju pokarmu
(mleko kobiece, mieszanka)!®. W piSmiennictwie
brakuje jednoznacznych wynikoéw dotyczacych roz-
woju mioelektrycznej aktywnosci zoladka. Chen JD
i wsp. wykazali niewielka czynno§¢ mioelektryczna
tego narzadu wkroétce po urodzeniu, ktoéra rozwija
sie z wiekiem, osiagajac dojrzatos¢ w 4-11 roku zy-
cia. Z kolei inni autorzy stwierdzili wyzszy odsetek
wystepowania fal wolnych w miesniéwce zoladka
w 1 miesiacu zycia dziecka (38-50%)'7:18.

Motoryka dolnego odcinka przewodu pokarmowe-
go takze podlega zmianom w okresie niemowlecym.
Wieksze zageszczenie komorek zwojowych tworza-
cych splot Auerbacha w Scianie jelita obserwowa-
no u mlodszych niemowlat niz u dzieci starszych.
Ponadto proporcjonalnie wieksza jest liczba neuro-
noéw z ekspresja NADPH-dehydrogenazy zdolnych
do uwalniania tlenku azotu, bedacego jednym
z podstawowych zwigzkéw regulujacych motoryke
przewodu pokarmowego'®. Obserwuje sie wydtuza-
nie cykli wedrujacych komplekséw motorycznych
w jelicie cienkim. Natomiast w jelicie grubym

zmniejsza sie czestos¢ skurczow masowych o duzej
amplitudzie. Lacznie powoduje to wydluzenie czasu
pasazu jelitowego i zmniejszenie czestotliwosci wy-
proznien wraz z wiekiem dziecka'>'°.

Proces rozwoju ukladu nerwowego jelita (ang.
Enteric Nervous System, ENS) rozpoczyna sie
w 5 tygodniu zycia ptodowego, gdy prekursory ko-
morek zwojowych wnikaja z cewy nerwowej do je-
lita pierwotnego i rozpoczynaja migracje od strony
glowowej w kierunku ogonowym, kolonizujac kolej-
no przelyk, zoladek, jelito cienkie i grube. Zarow-
no czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe moga
wplynaé¢ na zaburzenie tego procesu, a w konse-
kwencji prowadzi¢ do nieprawidlowych funkcji
neuromotorycznych. Najczestsze defekty predyspo-
nujace do rozwoju tych zaburzen opisano w genach
RET, EDNRB, SOX10, ZFHX1B, PHOX2B. Obja-
wami klinicznymi zaburzen rozwoju ENS sa m.in.
choroba Hirschsprunga oraz neuronalna dysplazja
jelitowa, ktore powoduja zaburzenia motoryki prze-
wodu pokarmowego, takie jak opo6znione oddanie
smotki i objawy niedroznosci juz w okresie nowo-
rodkowym?°. Doniesienia z ostatnich lat wskazuja
na wystepowanie interakcji pomiedzy ENS a en-
teralnym ukltadem odpornosciowym. Udowodnio-
no wplyw fizjologicznej mikroflory jelitowej na siec
neuronalng przewodu pokarmowego poprzez inte-
rakcje z komérkami ENS wykazujacymi ekspresje
receptorow TLR2 (ang. Toll-like receptor 2)*!.

Zaburzenia funkcjonalne przewodu
pokarmowego u niemowlat

Niedojrzatosé funkcjonalna przewodu pokarmowe-
go jest czynnikiem mogacym miec istotne znacze-
nie w etiopatogenezie wielu probleméw gastroen-
terologicznych, jakie spotyka sie w wieku niemow-
lecym. Zaburzenia te maja charakter przemijajacy
w zwiazku ze stopniowym dojrzewaniem przewo-
du pokarmowego, zatem moga by¢ traktowane jako
element fizjologii. Stanowig jednak bardzo czesty
problem w praktyce pediatrycznej. Badania popu-
lacyjne udowadniaja, ze nawet polowa niemowlat
w wieku ponizej 6 miesiecy oraz okolo 25% dzie-
ci do 12 miesigca zycia manifestuje przynajmniej
jedno z tych zaburzen. Najczestsza dolegliwoscia
sa regurgitacje wystepujace u okolo 67% niemow-
lat?!. Podstawowa przyczyna ulewania jest niedosta-
tecznie wyksztalcona bariera antyrefluksowa wraz
ze wszystkimi jej elementami. U niemowlat obserwu-
je sie obnizone napiecie dolnego zwieracza przeltyku,
a takze krotszy odcinek brzuszny przetyku. Ponadto
wyniki badan wskazuja, ze mechanizm antyrefluk-
sowy dolnego zwieracza przelyku staje sie wydolny
dopiero okoto 5-7 tygodnia zycia. Wtedy ci$nienie
zwieracza przekracza 5 mmHg i jest nieco wyzsze
niz w zoladku. Dla poréwnania ciSnienie to u dzieci
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Tabela 1. Problemy gastroenterologiczne spotykane w wieku niemowlecym

SYTUACJE KLINICZNE ZWIAZANE
Z FUNKCJONALNA NIEDOJRZALOSCIA
PRZEWODU POKARMOWEGO

ZABURZENIA ZWIAZANE
Z NIEPRAWIDLOWYM ROZWOJEM
STRUKTURY PRZEWODU

ZABURZENIA ZWIAZANE
Z NIEDOJRZALOSCIA JELITOWEGO
UKLADU ODPORNOSCIOWEGO

POKARMOWEGO

B Regurgitacje niemowlat
B Zespot ruminacji niemowlat . B Alergia pokarmowa
[ ]
®  Kolki niemowlece - ﬁza:g::I:;rZCZSFI);:g g'ZIitowa B Ostra biegunka infekcyjna
B Dyschezja niemowlat ysplazja ] B Dysbakterioza przewodu pokarmowego
B Zaparcie stolca
. . " DO ZAPAMIETANIA
starszych wynosi od 10 do 30 mmHg?%?3. Czestosc N

wystepowania regurgitacji zmniejsza sie znacza-
co po okresie niemowlecym i zazwyczaj dolegliwo$c
ta nie wymaga interwencji terapeutycznej. Drugim
co do czestosci zaburzeniem czynnosciowym jest kol-
ka niemowleca, ktora wystepuje u 10-40% niemow-
lat. Dolegliwosci o charakterze kolki pojawiaja sie
w pierwszych tygodniach zycia dziecka, najwieksze
ich nasilenie przypada na 4-6 tydzien zycia, najcze-
Sciej ustepuja do 4 miesigca zycia?'. Etiopatogeneza
kolki jest ztozona i prawdopodobnie wieloczynnikowa.
Zaburzenia prowadzace do kolki jelitowej wynikaja
z niedojrzatosci przewodu pokarmowego i uktadu od-
pornosciowego jelit, zaburzen funkcji btony sluzowe;j
jelit, nieprawidlowej sekrecji enterohormonéw i en-
zymow trawiennych. Podkresla sie role zwigkszonego
wydzielania motyliny przez niedojrzaly uktad APUD
(ang. Amine Precursor Uptake and Decarboxylation)
w Scianie jelita. Dziatanie motyliny wiaze si¢ z nieade-
kwatnym przyspieszeniem perystaltyki, a jej stezenia
sa zdecydowanie wyzsze u dzieci z objawami kolki?*.
U niektorych niemowlat (ok. 2,5%) obecne sa objawy
dyschezji polegajace na wystepowaniu gwaltownego
napadowego krzyku poprzedzajacego oddanie prawi-
diowo uformowanego, miekkiego stolca. Podloza dys-
chezji upatruje sie w braku koordynacji miedzy mie-
$niami tloczni brzusznej i dna miednicy. Ptacz powo-
duje zwiekszenie ciSnienia §rodbrzusznego i nastepo-
wa relaksacje miesni dna miednicy, czego skutkiem
jest defekacja. Z czasem niemowle nabywa koordy-
nacji miesni z rownoczesnym zamknieciem glosni,
co sprzyja zwiekszeniu ciSnienia srédbrzusznego?®.

Podsumowanie

Przewod pokarmowy niemowlecia wykazuje istotne
roznice funkcjonalne w poréwnaniu do przewodu po-
karmowego starszego dziecka. W tym specyficznym
okresie funkcja wszystkich elementéw uktadu po-
karmowego podlega ciagtemu doskonaleniu poprzez
wytworzenie skomplikowanej sieci wzajemnych zalez-
nosci. Jest to wiec okres krytyczny dla rozwoju wie-
lu zaburzen, ktére opisano w Tabeli 1. Zaburzenia
w okresie stopniowej adaptacji do antygendéw moga
wplywaé na rozwdj mechanizmoéw tolerancji pokar-

1. Wydzielanie trzustkowe w okresie niemowlecym nie jest
jeszcze w petni rozwiniete.

2. Mechanizmy odpowiedzialne za generowanie skoordy-
nowanej czynnosci perystaltycznej przewodu pokarmo-
wego dojrzewaja w ciggu pierwszego roku zycia dziecka,
umozliwiajac przejscie w zywieniu z pokarmu ptynnego
na staty.

3. Pierwszy rok zycia jest okresem krytycznym dla prawidto-
wego rozwoju ukfadu odpornosciowego. Ogromng role
w tym procesie odgrywa kolonizacja przewodu pokar-
mowego fizjologicznymi szczepami bakterii.

4. Niedojrzatos¢ funkcjonalna przewodu pokarmowego ma
istotne znaczenie w patogenezie wielu schorzen gastro-
enterologicznych spotykanych w populacji niemowlat,
m.in. refluksu zotgdkowo-przetykowego, kolki, zaparcia
czy dyschezji niemowlat.

5. Zaburzenia skomplikowanego procesu dojrzewania

uktadu odpornosciowego zwigzanego z przewodem

pokarmowym moga prowadzi¢ do wytworzenia nieprawi-
dtowych wzorcéw odpowiedzi na antygeny zawarte w po-
karmie, a w konsekwencji do rozwoju alergii pokarmowej.

mowej i zdolnosci do obrony przed mikroorganizma-
mi chorobotwoérczymi. Moga one prowadzi¢ do rozwo-
ju alergii pokarmowej, a takze sprzyjaja wiekszej po-
datnosci na zakazenia ukladu pokarmowego. Objawy
tych zaburzen, nawet jesli mieszcza sie w zakresie
fizjologii niedojrzatego przewodu pokarmowego nie-
mowlat, budza niepokéj i obawy u rodzicow, powo-
dujac potrzebe konsultacji lekarskich. Emocjonalna
narracja rodzicow moze stwarza trudnosci w realnej
ocenie objawéw przez lekarza i bywa zrédlem niepo-
trzebnych badan czy nawet zastosowania u dziecka
farmakoterapii. B

lek. Krzysztof Paczes

B Klinika Gastroenterologii, Alergologii i Pediatrii
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki
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