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WSTEP

Rozwéj nauki pozwala na coraz bardziej doglebne zrozumienie istoty
funkcjonowania ludzkiego organizmu, poczawszy od, zdawaloby sie¢, proza-
icznych jego aspektéw takich jak odpowiednie zywienie, kofczac na sferze
psychicznej cztowieka. Nastgpstwem poznawania naszej fizjologii stat si¢ roz-
wéj medycyny, ktéra wciaz potrafi stawiaé przed cztowiekiem wigcej pytan,
niz odpowiedzi.

Niniejsza praca obejmuje zagadnienia dotyczace zdrowia czlowieka,
w szczegdlnosci zywienia i zaburzen ze strony przewodu pokarmowego, a tak-
ze te dotyczace wspdlczesnych metod leczenia i wynikajacych z nich korzy-
§ci, a takze zagrozen. Zawarta w monografii wiedza pozwoli Pafistwu znalez¢
odpowiedZ na nurtujace Was pytania dotyczace wlasnego organizmu, w tym
zaburzen, ktére moga je dotkna¢ w sferze fizycznej i psychicznej, oraz zapo-
zna¢ si¢ z koncepcja One Health. Tematy poruszane w monografii nawiazuja
do probleméw z ktérymi zmaga si¢ wspéltczesne spoleczeristwo, a znajomos¢
ich istoty jest podstawa do wlasciwego postepowania z niektérymi z nich.

Skladam serdeczne podzickowania wszystkim, kedrych wkiad byl nie-
oceniony i niezastapiony w procesie tworzenia ponizszej monografii — Re-
cenzentom, Autorom rozdzialéw, Wydawnictwu Naukowemu ArchaeGraph,
Redakgji Technicznej oraz pozostalym osobom, ktére przyczynily si¢ do jej
powstania w takiej formie.

Zycze, aby lektura ponizszej pracy stata si¢ zacheta do dalszego poszerzania
swoich horyzontéw, a takie bedzie inspiracjg do podjecia kolejnych badan
naukowych.

Agnieszka Decyk
Redaktor naczelna






EMILIA MAJEWSKA!

AMIGDALINA 1T KWAS
ELAGOWY - LEK CZY MIT?

Streszczenie: Owoce stanowia podstawowy skladnik zbilansowanej diety.
Zawierajq szereg zwiazkéw mineralnych, witamin i blonnika. Jednak oprécz
dobrze nam znanych whasciwosci prozdrowotnych owocéw, czeé¢ z nich boga-
ta jest w specyficzne zwiazki chemiczne, ktére wykazuja potencjal farmakolo-
giczny w terapii wielu choréb. Zaliczamy do nich miedzy innymi amigdaling
i kwas elagowy. Oba obecne sa w polskich, sezonowych owocach. Duza zawar-
to$cig amigdaliny charakteryzuje si¢ $liwka, natomiast kwasu elagowego mali-
na. Celem pracy jest przedstawienie wplywu dzialania obu zwiazkéw na zdro-
wie zwierzat i ludzi oraz mozliwosci terapeutyczne plynace z wykorzystania ich
w przemysle farmaceutycznym. Praca ma charakter pogladowy i edukacyjny.

Stowa kluczowe: amigdalina, kwas elagowy, $liwka, malina

1. WPROWADZENIE

Owoce to nieodlaczny atrybut zdrowej, zbilansowanej diety. Regularne
ich spozywanie umozliwia przyswajanie cennych dla naszego zdrowia witamin,
mikroelementéw, makroelementéw i innych zwiazkéw chemicznych pozy-
tywnie wplywajacych na prawidlowe funkcjonowanie ludzkiego organizmu.
Motywem przewodnim pracy jest scharakteryzowanie substancji zawartych
w wybranych owocach i opisanie ich oddzialywania na poszczegdlne narzady
w naszym organizmie. Wybér zostal uzasadniony tym, aby praca dotyczy-
fa gatunkéw rodzimych, pospolicie wystgpujacych w Polsce, tatwo dostep-
nych dla wszystkich oraz tanich. Analizie poddane zostaly $liwki oraz maliny.
Gléwny cel pracy to ocena wplywu na zdrowie ludzi i zwierzat amigdaliny,

zawartej w Sliwkach i kwasu elagowego w malinach oraz uzyskanie odpowiedzi

! Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach



EMILIA MAJEWSKA

na pytanie, czy drzemie potencjal farmakologiczny w opisywanych zwiaz-
kach, czy tez wszelkie wlasciwosci im przypisywane sa krazacym mitem.
W pracy poruszone zostaly takze aspekty dotyczace choréb cywilizacyjnych,
ktére zwiazane sa z nieprawidlowym zywieniem, stresem, brakiem aktywnosci
fizycznej, uzywkami, zanieczyszczeniem $rodowiska, promieniowaniem joni-
zujacym. Zaliczamy do nich: cukrzyce typu 2; choroby sercowo — naczyniowe
w tym m. in. nadcisnienie t¢tnicze, miazdzyce, udary niedokrwienne mézgu;
otylo$¢; nowotwory; choroby gérnego odcinka przewodu pokarmowego
np. choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy; zaburzenia psychiczne — depre-
sja, uzaleznienia, zaburzenia odzywiania (anoreksja, bulimia) i wiele innych.
W pracy opisano takze zwiazek pomiedzy zapobieganiem rozwoju choréb,
w tym réwniez choréb cywilizacyjnych, a spozywaniem owocéw przygotowa-
nych w odpowiedni sposdb. Przedstawione dowody naukowe zostaly zaczerp-
nigte z przegladu najnowszej literatury oraz artykuléw naukowych obecnych
na platformie PubMed i Google Scholar.

2. SLIWKA I ZAWARTA W NIE] AMIGDALINA

Sliwka to owoc $liwy domowej (fac. Prunus domestica) nalezacej do rodzi-
ny rézowatych. Roslina wieloletnia z dobrze rozwinietym systemem korzenio-
wym. Drzewo osiagajace okolo 10 metréw wysokosci. Owoce jadalne ksztattu
wydluzonego badz kulistego (w zaleznosci od odmiany). Pokryte nalotem
woskowatym. Réznigce si¢ miedzy sobg masa oraz kolorem. Odmiana Ren-
kloda Zielona koloru zielonego lub Renkloda Ulena zétto — zielonego, z kolei
Mirabelka Flotowa zéttego. Jednakze najbardziej charakterystyczny dla sliwek
to kolor fioletowy reprezentowany przez m.in. wegierki.

Owoc $liwy domowej to skarbnica witamin, mineraléw, antyoksydantéw
(polifenoli), antocyjanéw, karotenoidéw. W 100 gramach sliwek zawarte jest
157 mg potasu, 16 mg fosforu, 6 mg wapnia, 0,52 mg magnezu nalezacych do
makroelementéw, natomiast wéréd mikroelementéw nalezy wymieni¢ zelazo
0,17 mg, cynk 0,1 mg, miedZ 0,057 mg, fluor 2 pg. Najwicksza ilo§¢ witamin
wystepujaca w 100 gramach owocéw to oczywiscie witamina C — 9,5 mg.
Ponadto $liwka zawiera tez tiaming (wit. B1), ryboflawing (wit. B2), niacyn¢
(wit. PP/B3), pirydoksyne (wit. B6) oraz witaming K, E, A, kwas foliowy,
choling (wit. B4) i beta karoteny. Korzysci plynace ze spozywania tych owo-
coéw to: przyswajanie zwiazkéw antyoksydacyjnych, przeciwzapalnych, prze-
ciwbakteryjnych, przeciwpasozytniczych. Sliwki wskazane sa dla diabetykéw,
poniewaz posiadaja niski indeks glikemiczny. Szczegélnie rekomendowane
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jest wersja suszonych owocéw. Innym dobrze znanym pozytywnym dziala-
niem regularnego spozywania $liwek jest zapobieganie zaparciom. Spowodo-
wane jest to zawartoscig blonnika, pomagajacego w utrzymywaniu mikro-
flory bakteryjnej w jelicie grubym. Innym uzasadnieniem przemawiajacym
za regularnym spozywaniem §liwek jest obecnos¢ serotoniny, ktdra przyspie-
sza motoryke przewodu pokarmowego i wydzielanie plynéw jelicowych (Feld-
man, Lee 1985).

Sliwki w poréwnaniu do innych pestkowcéw tj. nektarynka, brzoskwi-
nia, gruszka, posiadaja najwicksza ilo$¢ antyoksydantéw pozwalajacych nisz-
czy¢ wolne rodniki (DPPH, FRAP, ABTS) (Gil i in. 2002; Mitic, i in. 20163
Singh i in. 2017). Udowodniono, ze najwyzsza ich aktywno$¢ znajduje si¢
w skérce (de Beer i in. 2012). Z kolei pestka sliwki zawiera w swoim skladzie
zwigzek o nazwie amigdalina, ktéra nazywana jest takze witaming B17. Popu-
larnos¢ zyskata dzigki teoriom, jakoby miala stanowi¢ naturalny lek przeciw-
nowotworowy. Zauwazono, ze ludzie zamieszkujacy tereny izolowane, takie
jak Grenlandia w przypadku Eskimoséw, czy Nawahowie — najwigksza grupa
etniczna Indian Ameryki Pétnocnej, badz Abchazowie — rdzenni mieszkaricy
Abchazji nie chorujg na nowotwory. To co faczylo wymienione spofecznosci
to migdzy innymi dieta bogata w amigdaling (Enculescu 2009). Nalezy ona
do glikozydéw cyjanogennych o wzorze C20H27NO11. Amigdalina znaj-
duje si¢ w wielu innych roglinach np. w morelach, jabtkach, wisniach, nekta-
rynkach, brzoskwiniach, gruszkach, bobie, soczewicy, fasoli mung, orzechach
nerkowca, jezynach, aronii, malinie, zurawinie, czarnym bzie, truskawce,
trawie pszenicznej, kaszy jeczmiennej, kaszy gryczanej, brazowym ryzu, ka-
szy jaglanej, kaszy sorgo, peczaku, nasionach chia, nasionach Inu (June de
Spain, 1976). Rozklad 1 grama amigdaliny wiaze si¢ z wytworzeniem 59 mg
cyjanowodoru w postaci zdysocjowanej, czyli cyjanku wykazujacego bardzo
wysoka toksycznos¢ dla ludzi. Proces rozktadu amigdaliny jest wieloetapowy.
Po przyjeciu w sposéb doustny dochodzi do hydrolizy i powstania prunazyny
w przewodzie pokarmowym. W nastgpnym etapie powstaje z niej 2-hydrok-
sy-2-fenyloacetonitryl (mandelonitryl), dzigki enzymowi beta glukozydazie
(Kolesarova, Baldovska, Roychoudhury 2021). Mandelonitryl rozktadany jest
ostatecznie do benzaldehydu i cyjanowodoru. Analizujac szczegélowo szlak
przemiany amigdaliny mozna dojs¢ do wniosku, ze to nie ona jest toksycz-
na, ale cyjanowodér powstajacy w trakeie jej rozkladu. Cyjanek odwracalnie
wiaze si¢ z tréjwarto$ciowymi jonami zelaza oksydazy cytochromowej a3 za-
hamowujac oddychanie komérkowe, poprzez brak redukgji tlenu do wody.

Wskutek zachodzacych zmian dochodzi do zatrzymania krazenia, zaburzeri
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neurologicznych i émierci. Za dawke $miertelng uwaza si¢ 0,5 - 3,5 mg/kg mc.
cyjanku (EFSA, 2019).

Wlasciwosci przeciwnowotworowe przypisywane amigdalinie dotycza
raka piersi, ptuc, pecherza moczowego (Kolesarova, Baldovska, Roychoudhu-
ry 2021) i raka nerki. Podlozem tego mechanizmu jest spadek ekspresji inte-
gryn, czyli bialek adhezyjnych bedacych receptorami transblonowymi, keére
umozliwiaja przytwierdzenie komérek do podloza, poprzez tworzenie pola-
czeni zwierajacych. Uczestnicza one w komunikacji miedzykomérkowej oraz
miedzy komoérka, a przestrzenia zewnatrzkomérkowa. Amigdalina redukuje
ilo¢ beta kateniny, ktéra zwiazana jest ze szlakiem Wnt. Nasilona akeyw-
nos$¢ éciezki kanonicznej tego szlaku (ktdéra wiaze si¢ z nadmierng aktywnoscia
transkrypcyjna beta kateniny) obserwowana jest w przypadku nowotworéw
ptaskonablonkowych w obrebie glowy i szyi oraz w rozwoju raka okreznicy
(Kleszcz, 2019). Amigdalina bierze udziat takze w hamowaniu szlaku kinaza
AKT- mTOR (ang. mammilian target of rapamycin). Wczesniej wspomnia-
ny cyjanowoddr powstajacy z rozkladu amigdaliny, réwniez wykazuje wiha-
$ciwosci toksyczne wobec komérek nowotworowych. Z kolei w raku nerki
mechanizm hamujacy polega na zwigkszonej ekspresji biatka p19, ktéry blo-
kuje przejécie fazy cyklu komérkowego G1 do fazy S i tym samym zmniejsza
proliferacje komoérek rakowych. Wyniki jednych z badani przeprowadzanych
na krélikach wykazaly, ze niewielka ilo§¢ amigdaliny pozytywnie wplywa
na pracg gonad — jader dzigki wlasciwosciom antyoksydacyjnym. Jednakze
te same badania udowodnily, ze zbyt duza ilo§¢ badanego zwiazku podawana
dlugotrwale (28 dni) prowadzi do niekorzystnych zmian w obrgbie tych na-
rz3déw (Duracka i in. 2016). Przeprowadzono doswiadczenie z udzialem 12
chetnych oséb (5 kobiet i 7 mgzczyzn). Przez 12 tyg. spozywali 60 mg/ kg m.
c. pestek moreli gorzkich podzielonych w 8 — 12 dawkach na dzieri. Wnioski
plynace z pracy przedstawialy si¢ nast¢pujaco: w grupie badanych zanotowa-
no obnizenie catkowitego poziomu cholesterolu i cholesterolu LDL. Poziom
cholesterolu HDL tylko nieznacznie si¢ podwyzszyt. Z kolei poziom tréjglice-
rydéw wzrdst. Ogélne spostrzezenia wskazuja, ze regularne spozywanie pestek
moreli gorzkich zmniejsza ryzyko choréb sercowo — naczyniowych (Kopéeko-
véd, Kolesdrovd, Kovicik 2018). Jedna z cech charakteryzujacych komérki
nowotworowe jest zaburzona praca mitochondriéw, zwigkszony metabolizm
komoérkowy i duza ilo§¢ uwalnianego ROS (ang. reactive oxygen species), kto-
ry uszkadza DNA komérek, powodujac niestabilno$¢ genomiczna. Niemniej
jednak ROS s potrzebne i wykorzystywane w wielu szlakach fizjologicznych
ludzi i zwierzat m.in. podczas prawidlowej pracy ukladu odpornosciowego
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np. przy neutralizacji zfagocytowanych bakterii w czasie zwalczania zakaze-
nia. Wplywaja tez na ekspresj¢ genetyczna. Znaczace dziatanie ma zachowa-
nie odpowiedniej proporcji pomigdzy wytwarzaniem ROS, antyoksydantami,
ktére przeciwdziatajg im oraz enzymom uczestniczacym w utrzymaniu sta-
bilnosci i neutralizowaniu wolnych rodnikéw. Gdy réwnowaga ta zostanie
zachwiana na strong ROS to zjawisko takie nazywamy stresem oksydacyjnym.
Jego konsekwencja jest utlenianie czasteczek tj. lipidy, biatka, weglowodany
i destabilizacja materialu genetycznego, co powoduje mutacje genetyczne
i zapoczatkowuje powstawanie komérek nowotworowych. Z kolei wysoka
ilo¢ ROS w komoérkach nowotworowych moze uruchomié¢ programowa-
na $mieré komérki (samozniszczenie komérki) i tym samym zabezpieczy¢
przed dalszym rozwojem nowotworu. Dlatego amigdalina badana jest czgéciej
w kontekscie generowania reaktywnych form tlenu, ktére uszkadzaja komér-
ki nowotworowe (Galadari i in. 2017). Podsumowujac, niskie st¢zenie wol-
nych rodnikéw nie zaburza przekaznictwa miedzykomérkowego, a przebieg
cyklu komérkowego zachodzi w sposéb prawidlowy, podobnie jak regulacja
transkrypgji i degradacja proteasomalna. Z kolei lekko/$rednio podwyzszony
poziom wolnych rodnikéw sprzyja rozwojowi mutacji genetycznych i tym sa-
mym poczatku rozwoju nowotworéw ztosliwych, angiogenezie, powstawaniu
przerzutdw nowotworowych. Ku zaskoczeniu, bardzo wysoki poziom ROS
skutkuje inicjacjg apoptozy, ferroptozy, nekroptozy, autofagii, co ostatecznie
doprowadza do niszczenia komérek nowotworowych (Galadari i in. 2017).
Pomimo opisywanych prozdrowotnych wiasciwosci, amigdalina nie znajdu-
je szerokiego zastosowania w praktyce klinicznej, poniewaz wiele z prowa-
dzonych badar nie dostarcza ewidentnych dowodéw na wysoka skutecznogé
terapeutyczng. Sugeruje si¢, by badania kierowane byly w strong selektywno-
$ci w leczeniu nowotwordw z jednoczesnym zmniejszaniem dziataii ubocz-
nych amigdaliny.

Zaobserwowano, ze amigdalina oddzialuje rowniez w obrebie ukladu roz-
rodczego. Jedno z przeprowadzonych badan na zwierzgtach wykazato, ze amigda-
lina jest skuteczna w przypadku leczenia endometriozy u szczuréw (Dogru i in.
2017). Zkolei inne, przeprowadzone na $winiach, udowodnito, ze podawanie jej
zwickszazalezngoddawkisynteze 17betaestradiolu (Halendriin.2014). Niektdre
z badari wzajemnie si¢ wykluczaly, przez co nie kontynuowano ich wséréd lu-
dzi. Amigdalina wywoluje wzrost polihydroksyalkanianéw, ktére stymuluja
limfocyty T do wydzielania II-2 oraz IFN-y, jednocze$nie zmniejszajac TGF-

-B1, ktéry jest regulatorem szlakéw hormonalnych w zeniskim ukladzie roz-

rodezym (Kolesarova, Baldovska, Roychoudhury 2021) oraz biorac udziat
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w syntezie hormonéw steroidowych przez jajniki. Ograniczeniem, ktére zna-
czaco utrudnia mozliwoéci terapeutyczne amigdaliny jest wielokrotnie weze-
$niej wspomniana szkodliwo$¢ cyjanku. Aby ograniczy¢ t¢ toksyczno$é, nalezy
wprowadzi¢ aktywny enzym lub gen kodujacy beta glukozydaze, czyli enzym
odpowiedzialny za rozklad amigdaliny na toksyczny cyjanek, dzigki czemu cy-
janek oddziatywalby w obre¢bie komérek nowotworowych (niszczac ja), z po-
mini¢ciem zdrowej tkanki, po wczesniejszym usunigciu wspomnianego enzy-
mu z ukladu krazenia i wprowadzeniu proleku bedacego pochodng amigdaliny.

Poza obszernym wplywem amigdaliny na zdrowie cztowieka, nie sposéb
pomina¢ innych informacji nt. $liwek. Jedno z przeprowadzonych badan wy-
kazalo, ze te suszone owoce zawieraja duza ilo§¢ polifenoli, ktére pozytywnie
wplywaja na beleczki kostne i istotg zbita, zapobiegajac tym samym osteopo-
rozie u ludzi, zwiazanej ze zmniejszona iloscia estrogenéw. Udowodniono,
ze poprawa w budowie kosci zachodzi takze pod wplywem stosowania witami-
ny PP i potasu, ktére obecne sa w sliwkach. Podsumowujac, amigdalina nie jest
wystarczajaco zbadana by méc stosowaé ja powszechnie w leczeniu chordb on-
kologicznych, zapalnych, endokrynologicznych, niemniej jednak tkwi w niej
potencjal farmaceutyczny. Szeroki wachlarz mozliwosci, ktére mozna zyskaé

wykorzystujac ja, powinien skloni¢ do zwigkszenia liczby badai w tym zakresie
3. MALINA I ZAWARTY W NIEJ] KWAS ELAGOWY

Yac. Rubus idaeus — malina wlasciwa — roslina wieloletnia, gatunek nale-
zacy do rodziny rézowatych, wystgpuje na terenie Azji, Europy. W Polsce roz-
powszechniony gléwnie ze wzgledu na odmiany uprawne. Krzew osiagajacy
okolo 2 metréw wysokosci, pedy pokryte kolcami. Kwitnie od maja do czerw-
ca. Kwiaty male, bialej barwy. Owoce to wielopestkowce, ktére dojrzewaja
w czerweu, lipeu, sierpniu. Pozyskiwanym surowcem sa wspomniane owo-
ce oraz liscie. Wykorzystywane sa ze wzgledu na walory smakowe, wizualne
i zdrowotne. Znajduja zastosowanie kulinarne, medyczne, kosmetyczne.
Sa naturalnym zbiorem witamin i skladnikéw mineralnych. Maliny zawieraja
kwasy organiczne, tj. jablkowy czy cytrynowy, antocyjany, pektyny, zwiazki
Sluzowe, cukry, lotne zwiazki zapachowe oraz witaminy (B1, B2, B6, C, E)
oraz mikro/ makroelementy tj. (potas, fosfor, s6d, magnez, wap, zelazo, cynk).
W skladzie lisci maja takze kwasy organiczne, garbniki, flawonoidy, karoten,
polifenole. Napar z owocéw malin wykazuje dzialanie napotne, przeciwgo-
raczkowe, przeciwzapalne. Wyciag z lisci malin znajduje zastosowanie jako

srodek rozkurczajacy przy wzdeciach oraz przy bolesnym miesiaczkowaniu.

14



AMIGDALINA I KWAS ELAGOWY - LEK CZY MIT?

Podobnie jak owoc, réwniez wykorzystywany wspomagajaco podczas leczenia
przezigbienia i grypy. Dzigki obecnosci garbnikéw, herbatka z lisci malin zna-
lazta zastosowanie w leczeniu biegunek. Mozna stosowaé takie zewngtrznie
w postaci okladéw na skére, w celu niwelowania oznak starzenia (dzigki za-
wartym polifenolom majacym wlasciwosci antyoksydacyjne) czy ze wzgledu
na dzialanie przeciwzapalne np. wspomagajaco w leczeniu tradziku.

Wspomniany wczesniej wielopestkowiec (owoc maliny) zawiera w swoim
skladzie zwigzek o nazwie kwas elagowy. Obecny jest on takze w innych owo-
cach tj. truskawki, jagody, boréwki, jezyny, zurawina, winogrona, orzechy,
granat, poziomki, gruszki, migdaly. Malina z6tta charakteryzuje si¢ zdecydo-
wanie wigkszg zawartoscig kwasu elagowego, w poréwnaniu z maling dzika.
Zwiazek ten wykazuje dziatanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne, zapobiega-
jace zespolowi metabolicznemu, neuroprotekcyjne, hepatoprotekeyjne, cyto-
toksyczne-przeciwnowotworowe, ochronne na skér¢ oraz wspomagajace pra-
cg sercowo — naczyniowa. W celu zrozumienia, czym jest zespét metaboliczny
warto przypomnie¢ podstawowe informacje na ten temat. Aby go rozpoznaé¢
nalezy spelni¢ 3 z 5 wymienionych ponizej kryteriéw:

1)  zwickszony obwdd talii (zalezy od kraju pochodzenia i grupy etnicz-
nej — w populacji europejskiej rasy biatej >80 cm u kobiet i 294 cm
u mezczyzn)

2)  stezenie triglicerydéw na czczo >1,7 mmol/l (150 mg/dl) lub leczenie
hipertriglicerydemii

3) stezenie HDL-C na czczo <1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn
i<1,3 mmol/l (50 mg/dl) u kobiet lub leczenie tego zaburzenia lipidowego

4)  ci$nienie tetnicze skurczowe 2130 mm Hg lub rozkurczowe 285 mm Hg,
badz leczenie rozpoznanego wczesniej nadcisnienia t¢tniczego

5)  stezenie glukozy w osoczu na czczo 25,6 mmol/l (100 mg/dl) lub lecze-
nie farmakologiczne cukrzycy typu 2 (Sieradzki, Placzkiewicz - Jankow-
ska 2020 s. 950).

Szereg przeprowadzonych badan wykazal, ze kwas elagowy obniza
poziom cholesterolu, poziom glukozy we krwi, hemoglobiny glikowanej -
HBAIlc, zmniejsza ilo$¢ glikogenu w watrobie i w mig$niach. Ponadto kwas
elagowy zmniejsza akumulacje sorbitolu w soczewce oka. Wspomniany alko-
hol cukrowy, ktéry znany jest pod nazwa E420 - dodatek do zywnosci ($ro-
dek stodzacy i utrzymujacy wilgotnos¢) moze wystgpowaé w sposéb naturalny
w przyrodzie np. w owocach i w warzywach. W zwiazek ten bogate s $liw-

ki — zawieraja one az 10,8g sorbitolu/ 100 g owocéw. Indeks glikemiczny
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i insulinowy sorbitolu jest znacznie nizszy w poréwnaniu z najbardziej zna-
na substancja stodzaca — sacharoza. W zwiazku z tym, stal si¢ preferowanym
stodzikiem dla cukrzykéw i 0séb z insulinoopornoscia. Niemniej jednak nie
jest polecany dla wszystkich. Powinny go unika¢ dzieci i oséb z IBS — ze-
spolem jelita drazliwego, poniewaz moze powodowaé biegunki osmotyczne
i wskutek tego utrate elektrolitow i odwodnienie organizmu. Istnieje réw-
niez inna ciemna strona sorbitolu. Potrafi sic on akumulowaé w soczewce oka,
powodujac tym samym zaémg. Na proces ten sktada si¢ m.in. podwyzszony
poziom glukozy we krwi, ktérej nadmiar zostaje przeksztalcony na drodze
biochemicznych szlakéw do fruktozy lub sorbitolu, a ten wywotuje w komér-
kach nabtonka soczewki apoptoze i tym samym przyczynia si¢ do powstania
zaémy. Stres osmotyczny powoduje uszkodzenie widkien soczewki, ich pek-
nigcie i degeneracje. Proces ten dotyczy zaréwno chorych na cukrzyce typu 1
jak i 2. Nasilony stres oksydacyjny wywolywany jest tez przez produkeje me-
tyloglioksalu i kodcowych produktéw glikacji AGEs — (ang. advanced glyca-
tion end products) (Sliziei i.in. 2019). Akumulacji sorbitolu w soczewce oka
i erytrocytach zapobiega kwas elagowy — przeciwdzialajac tym sposobem ini-
cjowaniu zaémy. Oprocz tego zapobiega on akumulacji opisywanego alkoho-
lu cukrowego w nerwie kulszowym. Powyzsze wnioski zostaly sformutowane
na podstawie badari przeprowadzanych na szczurach (Ueda i in. 2004). Apli-
kowanie na skére¢ (1-10 pM kwasu elagowego zmniejszalo poziom cytokin
prozapalnych IL-1pB, IL-6 oraz ICAM-1 w skdrze wlasciwej, wykazujac tym
samym dzialanie przeciwzapalnie (Bae i in. 2010). Kolejne z badan przepro-
wadzonych udowodnilo, ze doustne podawanie kwasu elagowego myszom
z wrzodami zoladka, obnizylo poziom cytokin prozapalnych tj. TNF-q,
IL-1B, IL-6, a zwigkszyto poziom cytokin hamujacych odpowiedz zapalng czyli,
IL-10, IL-4 (Chatterjee i in. 2012). Przyjmowanie doustne kwasu elagowego
w ciagu 6-12 tyg. powodowalo zwigkszony poziom insuliny w osoczu, obni-
zenie poziomu glukozy we krwi, obnizone st¢zenie hemoglobiny glikowane;j
HBAIlc oraz redukowalo poziom fruktozy i sorbitolu w krwi. Badania byly

przeprowadzane na szczurach z cukrzyca (Chao i in. 2010).
PODSUMOWANIE

Reasumujac, powyzsze rozwazania na temat amigdaliny oraz kwa-
su elagowego udowadniaja, ze ich wplyw na zywe organizmy to fake, a nie
mit. Zwiazki te moga w przysztosci stanowi¢ surowiec wykorzystywany

w produkgji farmaceutycznej. Wykazuja one w przewazajacej cz¢sci pozytywny
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wplyw na zdrowie czlowieka. Stale rozwijajace si¢ mozliwosci biotechnolo-
giczne by¢ moze umozliwia niwelowanie lub catkowite ograniczenie skutkéw
ubocznych tj. w przypadku amigdaliny — toksyczne dzialanie uwalnianego
cyjanku. Ponadto zwiazki te oddziatuja w obrebie kilku uktadéw narzadéw,
przez co ich szeroki wachlarz mozliwosci terapeutycznych stale si¢ rozwija.
Obecny brak wykorzystywania ich jako lekéw, wynika gtéwnie z niedosta-
tecznej ilosci badan przeprowadzonych z udziatem ludzi. Wigkszo$¢ z nich
prowadzona jest na zwierzgtach przez co, zdecydowanie cigzej okresli¢ praw-
dopodobny wariant dzialania lekéw u ludzi. By¢ moze w przysztosci odpo-
wiednie zmodyfikowanie wspomnianych zwigzkéw spowoduje, ze beda one

zashugiwad na status farmaceutyku.
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AMYGDALIN AND ELLAGIC ACID -
THE DRUGS OF THE FUTURE OR MYTH?

Abstract: Fruits are the basic of a good balanced diet. They are an excellent
source of minerals, vitamins and fiber. However pro - health properties of fru-
its are well known but some of them are rich in specific chemical compounds
that show pharmacological potential in the treatment of many diseases. One
of them are amygdalin and ellagic acid. They both are in polish, seasonal fruits.
The plums contain relatively high amounts of amygdalin. Raspberries contain
high amounts of ellagic acid. The aim of the study is description the impact of
both chemical compounds to human health and animal health and their likely
therapeutic possibilities in the pharmaceutical industry. The article is a review
with educational using.

Keywords: amygdalin, ellagic acid, plum, raspberry
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PRZEDSTAWIENIE KONCEPCJI
ONE HEALTH NA PRZYKLADZIE
ANTYBIOTYKOOPORNOSCI

Streszczenie: Celem pracy jest przedstawienie polskiemu czytelnikowi kon-
cepcji One Health na przykladzie antybiotykoopornosci. Podejicie to zaklada
uznanie wspélzaleznosci i wzajemnego przenikania si¢ zdrowia ludzi, zdrowia
zwierzat i stanu §rodowiska. Zwraca uwagg na to, iz rezygnacja z jednej z tych
rzeczywistosci uniemozliwia kompleksowe zajecie si¢ pozostatymi. Antybioty-
kooporno$¢ jest jednym z najwazniejszych problemdéw wspélczesnego $wiata.
Jej pojawienie sic wymaga presji selekeyjnej, ktéra obecnie stanowi czgsto sto-
sowanie antybiotykéw w medycynie. Transmisja natomiast nie jest bezwzgled-
nie zwiazana z ta presja, dlatego zachodzi bardzo tatwo przy udziale zwierzat,
$rodowiska i ludzi. Antybiotykoopornoé¢ jest przyczyna konkretnych proble-
moéw zdrowotnych i spofecznych, a walka z nig wymaga interdyscyplinarnego
podejscia w duchu One Health, m.in. poprawy stanu sanitarnego (zwlaszcza
w krajach rozwijajacych si¢), odpowiedzialnej hodowli zwierzat czy zwigksza-
nia $wiadomosci spoleczeristwa. Temat wybrany zostal ze wzgledu na bardzo
duze znaczenie koncepcji One Health we wspélczesnym $wiecie, w ktorym
na nowo odkrywa si¢ wspélzalezno$¢ ludzi, organizméw zywych i srodowiska.

Stowa kluczowe: One Health, antybiotykooporno$¢, antybiotyki, bakterie

WPROWADZENIE

XXI wiek jest czasem szczegdlnego rozwoju nauki i techniki. Jego dy-

namice towarzyszy wzrost $wiadomosci na temat réznorakich zagrozen oraz

ztozonosci i wzajemnego przenikania si¢ ich przyczyn. Wieloczynnikowos¢

probleméw wspélczesnego swiata od dawna wigze si¢ z dalszym przesunie-

ciem akcentu z zajmowania si¢ nauka w konkretnych, waskich dziedzinach

! Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu
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w strong ksztaltowania wspélpracy interdyscyplinarnej, pozwalajacej glebiej
dostrzega¢ genezg roznych probleméw i trafniej prognozowac ich przyszly los.
Jest to kontynuacja powstania na poczatku XX wieku ekologii jako nauki,
ktéra bedac dziedzing konwergentng, zwrécita uwage na wzajemne powigza-
nia ludzi, organizméw zywych i srodowiska. To swoisty powrét do dostrzega-
nia silnego przenikania si¢ réznych dziedzin wiedzy, na ktdre silnie fragmen-
tyzowano nauke¢ od XVII wieku. (Evans, Leighton, 2014, s. 415-416).

Aby przedstawi¢ koncepcje One Health (z ang. Jedno Zdrowie), po zarysie
jej zalozen oraz zrédet w pierwotnej mysli cztowieka i zachodniej medycynie,
zaprezentowany bedzie problem antybiotykoopornosci (AR, ang. antibiotic
resistance) — jego geneza, mechanizmy powstawania, skutki zdrowotne i spo-
Yeczne oraz préba przedstawienia przestrzeni wymagajacych zaangazowania na
rzecz walki z AR. W podsumowaniu nastapi powrét do omawiania koncepcji
wraz z proba dowiedzenia na przykladzie przytoczonych faktéw stusznosci
tezy, méwiacej, iz One Health jest warto$ciowym i skutecznym sposobem pa-

trzenia na wiele wspéiczesnych probleméw zdrowia publicznego.
ZARYS KONCEPCJI ONE HEALTH

Ponad 70 lat temu Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization) zdefiniowala zdrowie jako stan pelnego dobrostanu
fizycznego, psychicznego i spolecznego, a nie tylko brak choroby lub ulomno-
éci (Konstytucja Swiatowej Organizacji Zdrowia, 1946). Definicja ta ukazuje
zozono$¢ terminu “zdrowie”, ktérego rozumienie przez wiele wiekéw sukce-
sywnie rozwijalo si¢ i dojrzewalo. Z do$¢ intuicyjnego jego pojmowania jako
braku choroby nauka przeszta do wartosciowania dobrostanu w trzech prze-
strzeniach funkcjonowania cztowieka: jego ciata, psychiki i relacji spotecznych.
Takie ujecie niesie ze sobg konieczno$¢ uznania konkretnych i bardzo zobo-
wigzujacych implikacji. Holistyczne patrzenie na zdrowie cztowieka przenosi
bowiem rozwazania na temat zdrowia poza wylacznie uznanie cztowieka jako
catos¢ ciata, psychiki i rél spotecznych — wymaga to réwniez poszanowania
sieci polaczen miedzy cztowiekiem a Srodowiskiem, w ktérym zyje. Wyréznie-
nie dobrostanu psychicznego i spotecznego umozliwia jeszcze wigksze doce-
nienie wkladu zwierzat i ekosystemu w zdrowie cztowieka. (Evans, Leighton,
2014, s. 414) Nie ulega bowiem watpliwosci, ze kontakt z przyroda pozytyw-
nie oddzialuje na psychike. Przykladem moze by¢ wykorzystywanie zwierzat
w psychoterapii. Przez wiele wiekéw zycie spotecznosci byto bardzo silnie zwia-

zane z zajmowanym $rodowiskiem. Cho¢ wynalezienie i rozpowszechnienie
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elektrycznosci w znacznej mierze nas od niego uniezaleznito, nadal naturalny
bieg czasu wplywa na zycie spoleczne.

Ta zaleznos¢ cztowieka od otaczajacego go $wiata przez wigkszos¢ historii
byla dla niego bardzo intuicyjna. Swiadomos¢ wiezi z otaczajacym $wiatem
jest obecna w wyjatkowy sposob w religiach dalekowschodnich i pierwotnych
systemach wierzen — czg$ciowe oderwanie od naturalnych rytméw dobowych,
industrializacja czy coraz $mielsze przekraczanie przez nauke barier dotychczas
nieprzekraczalnych przyczynily si¢ w naszym kregu kulturowym do znacznej
utraty poczucia tej pierwotnej koneksji ze zwierzgtami i Srodowiskiem.

Jednak mysl zachodnia — zwlaszcza filozoficzna i medyczna — de facto
opiera si¢ na uznaniu miejsca cztowieka we wszechswiecie za znaczace w dal-
szych rozwazaniach na jego temat. Arystoteles wprowadzit koncept medycy-
ny poréwnawczej, w ktdrej wazna role odgrywaé miato badanie podobieristw
réznych gatunkéw. Hipokrates natomiast w jednym ze swych dziel zwrécit
uwage na wspélzaleznos$¢ stanu Srodowiska i zdrowia publicznego. (Evans,
Leighton, 2014, s. 415) Takie patrzenie na zdrowie cztowieka niewatpliwie
wzmacnia teoria ewolucji Darwina, w sposéb szczegélny mechanizmy selek-
qji naturalnej, czy poglebiajaca si¢ wiedza o wplywie zanieczyszczenri na zycie
cztowieka.

Przelozeniem tych intuicji na grunt nowoczesnej, wspélczesnej nauki jest

whasnie One Health, ktére

rozpoznaje nierozerwalny zwiqzek migdzy ludimi, zwierzgtami i Srodowiskiem,
aby osiagna’ lepsze zdrowie i dobre samopoczucie spotecznosci. One Health to inter-
dyscyplinarna i holistyczna koncepcja wwzgledniajgca wspdtzalezne zdrowie ludzi
i zwierzqt w zwiqzku z ckosystemem, w ktérym zyjq. (Aslam i in., 2021)

One Health integruje zatem trzy rzeczywistosci — zdrowie ludzi, zdro-
wie zwierzat i stan Srodowiska. Przyjmujac te¢ koncepcje, nie mozna omawiaé
problemu bez uwzglednienia kazdej z tych plaszczyzn. Rezygnacja z ktérej-
kolwiek uniemozliwitaby skuteczne zajecie si¢ pozostalymi, bo oznaczataby
odrzucenie wiedzy o wzajemnych powiazaniach, ktére wplywaja na skutki
i prognozy konkretnych probleméw oraz ktére mogg by¢ skorelowane z ich

przyczynami.
GENEZA I MECHANIZMY ANTYBIOTYKOOPORNOSCI

Gdy rozpoczela si¢ era farmaceutycznej walki z mikroorganizmami,

leki syntetyczne dzialajace na nie nazwano chemioterapeutykami, a leki
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wytwarzane w naturze przez drobnoustroje — antybiotykami. Wspélczesnie
wiele antybiotykéw otrzymuje si¢ syntetycznie lub pdlsyntetycznie, totez po-
jecie chemioterapeutyki rozszerzyto si¢. (Goszcz, Grodzinska, 2007, s. 345)
XX wick byt czasem wielu osiagnig¢ nauki, kedre przyczynily si¢ do bezpre-
cedensowej poprawy jakosci zycia ludzi. Odkrycie antybiotykéw nalezy do
najwazniejszych i najbardziej wydajnych — ich stosowanie wiaze si¢ z niemalze
péttorakrotnym wydtuzeniem dlugosci zycia mieszkaricéw krajéw zachod-
nich przez ostatnie sto lat. (Moniz, Walker, Shah, 2022, s. 385) Obecnie
jednak ludzko$¢ zmaga si¢ z rozwijajacym si¢ problemem opornosci na anty-
biotyki — jest on tak duzy, ze w 2019 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
wyréznila rosnaca tolerancje na Srodki przeciwdrobnoustrojowe (tj. umiejet-
no$¢ mikroorganizméw i wiruséw do opierania si¢ lekom) jako jedno sposréd
10 zagrozenri dla zdrowia, grozgc "odestaniem nas z powrotem do czasow, kiedy
nie bylismy w stanie tatwo leczyé infekcji, takich jak zapalenie ptuc, gruzlica,
rzezqczka i salmonelloza”. Problem jest na tyle powazny, ze nawet antybiotyki
ostatniej szansy s3 coraz mniej skuteczne. (Béhm i in., 2022, s. 758)
Zdolno$¢ do tolerowania antybiotykéw u wielu bakterii rozwingla si¢
na dlugi czas przed wprowadzeniem wykorzystywania ich w medycynie.
Nieustanna konkurencja o zasoby niewatpliwie przyczynila si¢ do rozwoju
antybiotykoopornosci, a dobér naturalny preferowat mikroorganizmy wypo-
sazone w ten mechanizm obronny przed metabolitami innych organizméw,
ktére przypominaja substancje obecnie stosowane w farmakologii. Wiedz¢ na
temat obecnych w przyrodzie mechanizméw AR, ktére pojawily si¢ w niej
bez udzialu cztowieka, czerpiemy z badan biocenozy izolowanych jaskin czy
wiecznej zmarzliny. Obecny stan wiedzy pozwala zalozy¢, iz — jesli nie nastapi
radykalna zmiana my$lenia o sposobie projektowania antybiotykéw — w $ro-
dowisku juz znajdujg si¢ czynniki opornosci na wszystkie antybiotyki, kedre
naukowcy kiedykolwiek opracuja. (Larsson, Flach, 2022, s. 257-258)
Antybiotykooporno$¢ kodowana jest przez geny opornosci na antybioty-
ki (ARG, ang. antibiotic resistance genes). Wyrdzniamy dwie grupy mechani-
zmoéw jej dzialania, ktére ukazano na Rysunku 1. Pierwsza z nich sa procesy
kanoniczne (A), ktére powoduja spadek stezenia antybiotykéw wewnatrz ko-
moérki badz zmniejszenie ich powinowactwa do miejsc docelowych. Dzieje sig
to m.in. poprzez ograniczenie liczby kanaléw blonowych (1) i zmiang sktadu
lipidéw budujacych blong komérkows (2), co zmniejsza przedostawanie sig
leku do wnetrza komérki, czy tez przez jego juz wewnatrzkomérkowa degra-
dacje i neutralizacje (6). Druga grupa mechanizmdw jest zmiana ksztattu ko-
morki (B). Gérny wykres (przedstawiony na Rysunku 1. w prawym gérnym
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rogu) obrazuje zmniejszenie stosunku jej powierzchni do objgtosci, ktére
skutkuje spadkiem stezenia antybiotyku cytozolowego wewnatrz bakterii (a, ),
gdy dziala na nig stale jego stezenie z zewnatrz (a_ ). Dolny schemat (prawy
dolny kwadrant Rysunku 1.) obrazuje natomiast wzrost stosunku powierzch-
ni do objetosci, bedacy pozadanym dla bakterii procesem w sytuacji, gdy an-
tybiotyk jest zwiazany z jej blona komérkowa i dziata poprzez jej uszkadzanie,
gdyz wzrost ten zmniejsza jego zaggszczenie na powierzchni komérki. Oba
kierunki zmiany stosunku powierzchni do objetosci moga by¢ dla bakeerii
korzystne, a zaleza od tego, czy jej celem jest “rozciericzenie” antybiotyku
wewnatrz, czy na powierzchni komérki. (Ojkic, Serbanescu, Banerjee, 2022)

Rysunek 1. Mechanizmy opornosci na antybiotyki na poziomie pojedynczej komorki.
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ROLA SRODOWISKA I ZWIERZAT
W ANTYBIOTYKOOPORNOSCI

Moéwiac o rozwoju antybiotykoopornosci, nalezy wyrdzni¢ jej pojawie-
nie si¢ i transmisj¢. Pojawienie si¢ opornosci jest skorelowane z selekeja fawo-
ryzujacy osobniki tolerujace antybiotyk. Zazwyczaj jest ona zwiazana z dzia-
faniem leku na organizmy wrazliwe. Natomiast transmisja AR nie wymaga
bezwzglednie presji selekeyjnej, co jest kluczowe dla zrozumienia przyczyn
obecnosci opornosci u 0séb bez objawéw infekeji i niekorzystajacych z anty-
biotykoterapii, a przebywajacych na terenach z duzym rozpowszechnieniem
konkretnych ARG. (Laborda i in., 2022)
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Szczegblng role w transmisji antybiotykoopornosci odgrywa przeno-
szenie mikroflory jelitowej wraz z katem. Umozliwia ono bowiem kontakt
bakterii katowych z bakteriami zamieszkujacymi dany biotop, co wiazaé si¢
moze ze wzajemng wymiang genéw miedzy nimi. Ponadto, wiele baketerii je-
litowych jest no$nikami konkretnych elementéw genetycznych, np. plazmi-
déw czy sekwengji insercyjnych, ktdre moga utatwiaé przenoszenie informacji
genetycznej, np. ARG, do patogendéw. (Larsson, Flach, s. 261) Przenoszenie
mikroorganizméw migdzy réznymi osobnikami, mogacymi by¢ przedstawi-
cielami odrebnych gatunkéw, takze sprzyja transmisji antybiotykoopornosci.
Zamieszkiwanie tych samych siedlisk umozliwia migdzygatunkowe prze-
noszenie drobnoustrojéw. Odbywac si¢ to moze przez bezposredni kontake
zwierzat oraz przy udziale elementéw $rodowiska, np. gleby, wody czy wspét-
dzielonej niszy zywieniowej. Obecnos¢ kalu w srodowisku otwiera droge
transmisji réwniez poprzez przeniesienie opornych bakterii z mikroflory je-
litowej jednego zwierzecia do uktadu pokarmowego drugiego. Kolonizacja
bakterii mi¢dzy dwoma wspélegzystujacymi gatunkami nie musi by¢ jednak
wzajemna czy jednakowo efektywna. W badaniu przeprowadzonym w potu-
dniowej Florydzie wykazano transfer bakterii z dzikich §wini na bydto hodow-
lane. Mikroflora jelitowa tych $wiri nie ulegla natomiast zmianie. Moglo by¢
to zwiazane z réznicami w budowie ukladu pokarmowego tych dwéch grup

rodlinozercéw. (Lee i in., 2022)

Rysunek 2. Rola srodowiska w powstawaniu nowych genéw opornosci w patogenach.
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Rysunek 2. ukazuje przyktad ewolucji nowego ARG. Jej kolejne etapy
oznaczone szarymi strzatkami moga zachodzi¢ w $rodowisku zewngtrznym
albo w mikrobiocie zwierzat badz czlowieka. Powstanie nowego genu opor-
nosci wytacznie w jednym z tych dwoch srodowisk jest rzadkoscia — zazwyczaj
w ktérym$ momencie zachodzi przejscie z jednego do drugiego, co schema-
tycznie ukazuja na rycinie kolorowe strzatki. Nowe, chromosomalne ARG
(zaznaczone na Rysunku 2. na czerwono), ktdrych zrédlem czgsto sa bakterie
$rodowiskowe, w pierwszym etapie zostaje skojarzone z sekwencjami zapew-
niajacymi mobilnos¢ genu wewnatrz bakterii (kolor zielony), np. z sekwencja-
mi insercji. Nastgpnie, aby ARG mégl by¢ przenoszony miedzy organizmami,
jest on relokowany do plazmidu. Umozliwia to poziomy transfer genu miedzy
przedstawicielami réznych szczepdw czy nawet gatunkéw, co przedstawiono
na Rysunku 2. za ostatnig szarg strzatka. (Larsson, Flach, 2022, s. 259) Proces
horyzontalnego przekazywania genéw opornosci na antybiotyki moze zacho-
dzi¢ réwniez w organizmach karaluchéw, ktére pelnia w tym momencie funk-
¢j¢ bioreaktoréw, co zilustrowano na Rysunku 3. (Laborda i in., 2022) Nalezy
zwréci¢ uwage na to, iz — mimo wigkszej réznorodnosci genetycznej bakterii
w $rodowisku zewngtrznym — silniejsza presja selekcyjna ma miejsce w mikro-
biocie ludzi i zwierzat ze wzgledu na obecne tam antybiotyki (leki) w dawkach
nierzadko wigkszych niz stezenia w §rodowisku zewngtrznym antybiotykéw,
bedacych naturalnymi metabolitami mikroorganizméw.

Ostatnie badania potwierdzaja udziat dzikich zwierzat nie tylko w trans-
misji AR wsréd bakterii, lecz takze w jej powstawaniu. Przykltadem moze by¢
oporny na metycyling S. aureus (MRSA, ang. methicyllin-resistant Staphylococ-
cus aureus), keéry mégl pojawic si¢ u jezy na dlugo przed klinicznym zastoso-
waniem antybiotykéw przez obecnos¢ w mikrobiocie jezy mikroorganizméw
wytwarzajacych B-laktam, co zostalo ukazane na Rysunku 3. Przenoszenie
genéw opornosci na antybiotyki przez zwierzeta nabiera szczegdlnego znacze-
nia w przypadku gatunkéw migrujacych na dalekie odleglosci, np. ptakéw,
ryb i zétwi. Problem uwydatnia si¢ jeszcze bardziej, gdy gatunek migrujacy
jest okresowo synantropijny. Prowadzi¢ to moze do znacznego zwickszenia
znaczenia dokonywanej przez niego transmisji AR ze wzgledu na kontake
z siedliskami silnie przeksztalconymi przez cztowieka, np. ze $ciekami, ktdre
mogga zawiera¢ bardzo duze ilosci opornych bakterii, w tym antybiotykoopor-
nych patogendéw szpitalnych. (Laborda i in., 2022)

Zwierzgta pokonujace mniejsze odleglosci, np. karaluchy czy gryzo-
nie, rowniez moga przenosi¢ oporne bakterie. Nabiera to wyjatkowego
znaczenia w kontekscie zakazen szpitalnych, dlatego standardy higieniczne
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w placéwkach systemu ochrony zdrowia powinny by¢ przestrzegane na bardzo
wysokim poziomie. Po gwaltownym spadku liczby personelu sprzatajacego
w brytyjskich szpitalach i skréceniu czasu sprzatania w nich w latach 90.,
na przefomie XX i XXI wicku szybko wzrosta liczba zakazen MRSA naby-
tych w szpitalach. Dla takich zakazen znaczenie ma tez pojmowanie placéwki
medycznej jako Srodowiska sprzyjajacego zachorowaniom. Skutkowad ono
powinno nie tylko wickszym dbaniem o porzadek i czysto$¢ przestrzeni, lecz
takze rozsadnym korzystaniem ze sprzetu jednorazowego uzytku czy nale-
zytego zwracania uwagi na minimalizacj¢ ryzyka przenoszenia patogenéw
migdzy powierzchniami w przestrzeni uzytkowej. Jedna z epidemii oporne-
go K. pneumoniae wiréd noworodkéw byla skutkiem niewymieniania wody
w misce do aspiracji Sluzowej. (Dancer, 2014, s. 666, 671)

Rysunek 3. Udzial dzikiej przyrody w antybiotykoopornosci.
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(Laborda P. i in., 2022)

ZDROWOTNE I SPOLECZNE SKUTKI
ROZWOJU ANTYBIOTYKOOPORNOSCI

Mimo ze oporno$¢ bakterii na antybiotyki moze pojawi¢ si¢ bez udziatu
cztowieka, presja selekcyjna spowodowana duzym ich uzyciem w medycynie
i przedostawaniem si¢ ich do srodowiska, np. w $ciekach, oraz transmisja AR

na duze odleglosci przez transport lotniczy czy ruchy migracyjne wskazuja
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na bardzo duze znaczenie antropologicznego udzialu w rozwoju antybiotyko-
opornosci. Dynamika tego rozwoju juz wiaze si¢ z bardzo powaznymi proble-
mami natury medycznej i spoleczne;.

Kazdego roku w Indiach umiera ponad 56 tysi¢cy noworodkéw z po-
wodu posocznicy, ktéra wiaze si¢ z bakteriami opornymi na antybiotyki
pierwszego rzutu. (Tan i in., 2022, s. 455) Wedlug analizy opublikowanej
w The Lancet w 2019 roku liczba zgonéw spowodowanych bezposrednio
lekoopornoscig drobnoustrojéow osiagnela 1,27 miliona zgonéw. Infekeje
lekooporne zabity wéwczas wigcej oséb niz HIV/AIDS czy malaria. Moh-
sen Naghavi, pracownik Uniwersytetu Waszyngtoniskiego w Seattle, uwaza,
ze przy obecnej dynamice rozwoju opornosci, jesli nie zostanie on poddany
odpowiedniej kontroli, infekcje, ktdre wezesniej mozna byto wyleczyé za pomocq
kilku dni antybiotykéw, mogg staé si¢ nieuleczalne. (Thompson, 2022) Skut-
ki zdrowotne omawianego problemu juz teraz sa zatem niezwykle istotne,
a prognozy nie napawaja optymizmem. W przypadku wybuchu pandemii
spowodowanej antybiotykoopornoscia spowoduje ona cztery razy wigcej zgo-
néw rocznie niz COVID-19 w 2020 roku. (Mendelson, 2022, s. 277)

Temat antybiotykoopornosci bakterii bardzo wyraznie ukazuje réwniez
pewne problemy spoleczne — przede wszystkim nieréwnosci migdzy krajami —
oraz wiaze si¢ z powaznymi skutkami ekonomicznymi.

Nieréwny dostep do narzedzi potrzebnych w walce z zagrozeniami
zdrowotnymi zostal bardzo dostrzezony podczas pandemii COVID-19.
W poréwnaniu do krajéw o wysokim dochodzie (HICs, ang. high-income
countries) kraje o niskim i $rednim dochodzie (LMICs, ang. low- and mid-
dle-income countries) maja znacznie mniej rozwinieta kontrole i regulacje do-
tyczace antybiotykoterapii, réwniez u zwierzat — antybiotyki nierzadko s3 tam
sprzedawane bez recepty. Ponadto, wiele innych rzeczywistosci zwigzanych
ze stanem LIMCs wplywa na dynamiczny rozwdj AR. Szpitale sa tam czgsto
przeludnione, brakuje zachowania odpowiedniej higieny, rosnie produkcja
migsa, ktdra czgsto wiaze si¢ ze stosowaniem antybiotykoterapii, a infrastruk-
tura zarzadzania odpadami ludzkimi i zwierzecymi jest na znacznie gorszym
poziomie niz w HICs. Ponadto, w 2017 roku w LMICs az dwie na trzy osoby
nie mialy dostgpu do bezpiecznej wody pitnej, co zwigzane jest z czgstym
wystgpowaniem biegunek leczonych antybiotykami. (Aslam i in., 2021; Lars-
son, Flach, 2022, s. 258; Mendelson, 2022, s. 277)

Ekspansja antybiotykoopornosci wiaze si¢ z powaznymi wyzwaniami
natury ekonomicznej. Wyniki szwedzkiego badania kohortowego, dotyczace-

go utraty produkeji i zwolnieri chorobowych spowodowanych AR, wykazaly,
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iz antybiotykooporno$¢ bakterii — w zestawieniu z podobnym zachorowa-
niem wywotanym przez bakterie wrazliwe — wiaze si¢ z ponad 8 dodatkowymi
dniami dtugoterminowego zwolnienia chorobowego. Ponadto, choroby oséb
w wieku od 20 do 64 lat spowodowane opornymi bakteriami przynosza straty
produkcyjne, ktére oszacowano na okolo 1,3 miliona euro rocznie. Rzeczy-
wiste straty sg jeszcze wigksze, poniewaz badanie nie uwzglednito zachorowal-
nosci dzieci, nastolatkéw i 0séb po 64. roku zycia, ktéra wiaze si¢ ze stratami
produkcyjnymi spowodowanymi np. zwolnieniami z pracy na rzecz opieki
nad chorym dzieckiem. (Larsson, Svensson, Ternhag, 2022, s. 6-8).

WALKA Z ANTYBIOTYKOOPORNOSCIA

O koniecznosci dzialania na rzecz walki z AR méwi sie od lat. T cho¢
jej rezultaty zaczynaja by¢ widoczne, nadal jest bardzo wiele do zrobienia.
Zwlaszcza w kontekscie weiaz rosnacego stosowania antybiotykéw, ktdrych
spozycie — przy zalozeniu braku powaznych zmian w polityce — podwoi si¢
do 2030 roku. W latach 2000-2015 wzrosto ono o 65% (wyrazone w zde-
finiowanych dawkach dziennych). Wzrost ten napedzaly gtéwnie LMICs,
w ktérych skorelowany byt on ze wzrostem produktu krajowego brutto na
jednego mieszkanca. (Klein i in., 2018, s. 3463) Tendencja zwigkszania si¢
konsumpcji farmaceutykéw w krajach rozwijajacych si¢ jest skorelowana
z wieloma projektami, majacymi na celu poprawe dostgpu do ustug zdrowot-
nych w LMICs.

W dyskusji na temat aktywnego dziatania na rzecz walki z AR nalezy wy-
rézni¢ kilka przestrzeni — troske o stan sanitarny (zwlaszcza krajéw o niskim
i $rednim dochodzie), regulacje stosowania antybiotykoterapii w hodowli
zwierzat, zwigkszanie $wiadomosci spofecznej, przedstawianie etycznego wy-
miaru tego problemu oraz dalsze badanie mechanizméw opornosci u bakterii.

Wprowadzenie w LIMCs odpowiedniej infrastruktury wodno-sanitarnej
jest w stanie zmniejszy¢ wystgpowanie biegunek wymagajacych antybiotyko-
terapii nawet o 60%. (Mendelson, 2022, s. 277) Kwestia kontroli obiegu
wody w $rodowisku jest wazna réwniez ze wzgledu na mozliwos¢ transmisji
AR przy wykorzystaniu ludzkich i zwierzgcych odchodéw. Dlatego bezpiecz-
ne postgpowanie z nimi, tj. ustalanie i przestrzeganie odpowiednich regulacji
dotyczacych obornikéw i $ciekéw z oczyszczalni, jest uzasadnione w kontek-
$cie kontroli transmisji i ewolucji AR. (Larsson, Flach, 2022, s. 261-262)

W rozwoju antybiotykoopornosci wazna role odgrywa stosowanie an-

tybiotykéw w hodowli zwierzat i produkeji migsa, w tym antybiotykowych
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stymulatoréw wzrostu, ktérych stosowanie na terenie Unii Europejskiej jest
od 2006 roku zakazane. (Blanco-Picazo i in., 2022) Hodowla zwierzat od-
powiada za dwie trzecie globalnego zuzycia antybiotykéw. Bardzo duze sto-
sowanie antybiotykéw w przemysle zwierzecym — czgsto niewspdétmiernie
wzgledem zapotrzebowania — wzmacnia presje selekcyjna, sprzyjajaca ewo-
lucji ARG. Powstale w ten sposéb oporne bakterie moga przedostawal sig
do ludzi. Nalezy zatem walczy¢ z nieodpowiedzialnym ich uzyciem, przede
wszystkim w krajach rozwijajacych sig, w ktdérych spozycie migsa rosnie,
a w ktérych antybiotyki wcigz sa stosowane jako stymulatory wzrostu
i w profilaktyce przeciw infekcjom, gdy taka profilaktyka nie jest uzasadniona.
Walka z antybiotykowymi czynnikami wzrostu jest trudna ze wzgledu na bar-
dzo duze korzysci finansowe, wynikajace z ich stosowania, ktére odpowiadaja
za nawet 10% korzysci ekonomicznych. Coraz czgdciej zwraca si¢ rowniez
uwage na stosowanie antybiotykéw w celu zrekompensowania niewlasciwego
zarzadzania zdrowiem zwierzat. (Aslam i in., 2021)

W walce z AR wazne jest poszerzanie $wiadomosci spoleczeristwa.
W Chinach do 2011 roku byla ona bardzo niska. Antybiotyki byty dostepne
bez recepty, mozna je bylo kupi¢ przez internet. W takich realiach naduzywa-
no samoleczenia, co przyczynilo si¢ do znacznego rozwoju antybiotykoopor-
nosci, ktéra w Chinach jest stosunkowo wysoka. W 2012 roku wdrozono tam
dekret Ministerstwa Zdrowia w celu racjonalnego stosowania antybiotykote-
rapii i zapobiegania AR. Skutkiem by} spadek odsetka recept na antybiotyki
w przychodniach z 19,4% do 9,4% i wérdéd pacjentéw hospitalizowanych
z 67,3% do 39,1% w calym paristwie w latach 2010-2015. Rezultaty sa juz
widoczne — wrazliwo$¢ E. coli na $rodki przeciwdrobnoustrojowe wydawata
si¢ ulec poprawie w 2019 roku, czyli juz 7 lat po wprowadzeniu stosowniej-
szej regulacji prawnej. (Tan iin., 2022, s. 460) W $wietle tak duzego wplywu
stosowania antybiotykéw w medycynie na opornos¢ bakterii na nie nalezy
zwracal uwagg rowniez na etyczny wymiar decyzji o ich stosowaniu. Nieod-
powiedzialne ich uzytkowanie wiaze si¢ bowiem z rozwojem wsréd bakterii
tolerancji na leki, ktéra juz teraz jest jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw na
$wiecie. (Thompson, 2022)

PODSUMOWANIE

W 2008 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia, Swiatowa Organizacja
Zdrowia Zwierzat i Organizacja Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzywie-

nia i Rolnictwa opracowaly tréjstronne porozumienie $cislejszej wspdtpracy
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w celu zajecia si¢ ludZmi, zwierzgtami i ekosystemem. (Evans, Leighton, 2014,
s. 417) Wiele wydarzen z zakresu zdrowia publicznego ostatnich dekad, np.
przeniesienie choréb, takich jak AIDS, ze zwierzat na czlowieka, udowadnia
zasadno$¢ wspdtpracy naukowcéw w tych trzech dziedzinach. Koncepcja One
Health zwraca uwagg na niezaprzeczalne przenikanie si¢ przestrzeni zdrowia
ludzi ze zdrowiem zwierzat i stanem $rodowiska. Uznanie tych wzajemnych
powiazan jest niezbedne, by zajaé si¢ zdrowiem publicznym ludzi. Rezygnacja
z ktéregos$ z tych trzech elementéw skutkuje niemoznoscia pelnego i profe-
sjonalnego zajecia si¢ pozostatymi. Wida¢ to wyraznie w kontekscie problemu
zanieczyszczenia §rodowiska, keére bardzo wplywa na jako$¢ i dlugos¢ zycia
ludzi, czy choréb pasozytniczych, ktérych wektorami nierzadko sa zwierzeta.

Zasadno$¢ uznania koncepcji One Health jest szczegélnie istotna w kwe-
stii antybiotykoopornosci, co WHO we wspétpracy ze Swiatowa Organizacja
Zdrowia Zwierzat i Organizacja Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzywienia
i Rolnictwa potwierdzity w 2014 roku, podkreslajac, ze strategia One Health
jest niezbedna do rozwiazania problemu AR. (Aslam i in., 2021)

Przenikanie si¢ zdrowia ludzi i zwierzat oraz stanu $rodowiska jest wi-
doczne w antybiotykoopornosci na kazdym etapie jej powstawania i trans-
misji. Zwierzeta moga by¢ miejscem powstania ARG lub bioreaktorami,
w ktérych zachodzi poziomy transfer genéw opornosci migdzy bakteriami,
przenosza oporne bakterie na dalekie odleglosci oraz biora udziat w transmisji
AR przez kontakt bezposredni z innymi osobnikami. Srodowisko ma swoj
udzial w rozpowszechnianiu antybiotykoopornosci, np. przez zbiorniki wod-
ne oraz poprzez bycie nisza zyciowa réznych organizméw, w ktérej mogg si¢
one spotyka¢ i wchodzi¢ w interakgje.

W walce z AR nalezy nieustannie bra¢ pod uwage wszystkie te trzy prze-
strzenie. Nie jest mozliwa skuteczna aktywno$¢ w zakresie poprawy stanu sa-
nitarnego, regulacji stosowania antybiotykoterapii w hodowli zwierzat, zwick-
szania §wiadomosci spolecznej, przedstawiania etycznej strony tego problemu
czy dalszego badania mechanizméw opornosci bez uszanowania wzajemnego
przenikania si¢ $wiata ludzi, zwierzat i Srodowiska i uznania ich wzajemnej
wspolzaleznosci.

Bez watpienia, koncepcja One Health moze by¢ zatem warto$ciowym
i skutecznym sposobem patrzenia na wiele wspétczesnych probleméw zdro-
wia publicznego, a swoj duzy potencjat i zasadno$¢ jej stosowania sg bardzo
widoczne w kontekscie problemu antybiotykoopornosci.
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PRESENTATION OF THE ONE HEALTH CONCEPT
ON AN EXAMPLE OF ANTIBIOTIC RESISTANCE

Abstract: The aim of the study is to introduce the concept of One Health to
the Polish reader using the example of antibiotic resistance. This approach
requires recognition of the interdependence and interpenetration of human,
animal and environmental health. It points out that the abandonment of one
of these realities makes it impossible to deal comprehensively with the others.
Antibiotic resistance is one of the most important problems of the modern
world. Their appearance requires a selection pressure, which nowadays often
results from the use of antibiotics in medicine. However, transmission is not
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necessarily associated with this pressure, which is why it is very easy when
animals, the environment and people are involved. Antibiotic resistance
is a cause of specific health and social problems and requires an interdisci-
plinary approach along the lines of One Health, such as improving hygiene
(particularly in developing countries), responsible animal husbandry and ra-
ising public awareness. The topic was chosen because of the great importance
of the One Health concept in the modern world, where the interrelationships
between humans, living beings and the environment are being rediscovered.

Keywords: One Health, Antibiotic Resistance, Antibiotics, Bacteria
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ZABURZENIE OBSESYJNO-
KOMPULSYJNE - POWSZECHNE
ZABURZENIE PSYCHICZNE

O WIELOCZYNNIKOWYM PODLOZU

Streszczenie: Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne jest powszechnym zabu-
rzeniem psychicznym, ktére charakteryzuje si¢ wystepowaniem obsesji oraz,
w odpowiedzi na nie, kompulsyjnych zachowarl. Powodujg one znaczny stres
i utrudniajg codzienne zycie 0s6b dotknigtych OCD. Objawy zaburzenia wy-
kazuja pewne réznice w zaleznosci od plci i wieku. Przyjmuje sie, ze w jego
patogenezie udzial moga mieé czynniki genetyczne, srodowiskowe, immuno-
logiczne lub zaburzenia zwigzane z niektérymi neuroprzekaznikami, takimi
jak serotonina, dopamina czy glutaminian. Z OCD czgsto wspSlwystepuja
inne dolegliwosci psychiatryczne, takie jak zaburzenia ze spektrum autyzmu,
zaburzenia lckowe i depresyjne, zespél Tourette’a, schizofrenia, ADHD
i jadlowstret psychiczny. Standardowe leczenie obejmuje przyjmowanie lekéw
z grupy SSRI lub klomipraminy, a takze psychoterapii poznawczo-behawioral-
nej z zastosowaniem metody ekspozycji na bodziec i powstrzymaniem reakgji
(CBT-ERP). Celem artykutu jest przeglad oraz podsumowanie dostepnych ba-
dari naukowych dotyczacych epidemiologii, etiopatogenezy, zaburzer wspét-
istniejacych oraz leczenia OCD.

Stowa kluczowe: OCD, etiopatogeneza, wspdlchorobowos¢, leczenie

WPROWADZENIE

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (OCD) to powszechne, hetero-
geniczne zaburzenie psychiczne. Objawia si¢ ono obsesjami i kompulsjami
powodujacymi znaczny stres i utrudniajacymi normalne funkcjonowanie.

Szacuje sig, ze czgstos¢ wystgpowania OCD w ciagu zycia wynosi od 1 do

! Kolegium Nauk Medycznych, Uniwersytet Rzeszowski
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3% u dorostych. Obsesje sa natr¢tnymi, nawracajacymi i uporczywymi my-
$lami, za$ kompulsje to powstajace w odpowiedzi na obsesje, powtarzajace
si¢ zachowania lub czynno$ci umystowe. Do ich wykonania osoba cierpia-
ca na OCD czuje si¢ zmuszona. Obsesje najczesciej, bo az u 50% pacjen-
tow, dotycza czystosci. Z kolei najczestszymi zachowaniami kompulsywnymi
sa porzadkowanie, ktére wystepuje az u 60% oséb, a takze rytualy mycia po-
jawiajace si¢ u 50% pacjentéw z OCD. Obraz kliniczny oséb z zaburzeniem
obsesyjno-kompulsyjnym rézni si¢ w zaleznosci od rodzaju wykonywanych
rytualéw, obecnosci lub braku tikéw, charakteru obsesji, etiologii, podtoza
genetycznego oraz reakcji na farmakoterapig. Zapoczatkowanie objawéw
OCD ma miejsce najcz¢sciej w pdznym dzieciristwie, we wezesnym okresie
dojrzewania lub ponownie na etapie weczesnej dorostosci. Szacuje sig,
ze az polowa wszystkich przypadkéw OCD u dorostych moze mie¢ poczatek
w dzieciistwie lub w okresie dojrzewania (Eichstedt i Arnold 2001; Bokor
i Anderson 2014; Endres et al. 2022). OCD o poczatku w okresie mlodzien-
czym (w wieku 18 lat lub wczesniej) charakteryzuje si¢ pewnymi odmien-
nymi cechami klinicznymi, wzorcami choréb wspdlistniejacych, przebiegiem
i wystgpowaniem w rodzinie w poréwnaniu do zaburzenia, ktérego pocza-
tek mial miejsce w dorostosci. Wykazano, ze w tym przypadku u badanych
os6b czedciej wystepowaly tiki i zaburzenia rozwojowe, a ponadto ryzyko
wystgpowania rodzinnego bylo znacznie wyzsze. U dzieci z OCD zaobser-
wowano wyzszy wskaznik lgku separacyjnego i Zespolu Tourette'a w ciagu
calego zycia niz u nastolatkéw i dorostych. Zaréwno dzieci jak i nastolatkowie
mieli bardziej agresywne/katastroficzne obsesje oraz objawy zachowania
polegajacego na gromadzeniu niz dorosli. Nastolatkowie z kolei mieli wyzszy
wskaznik obsesji seksualnych i religijnych niz dzieci. U dorostych wyzszy
byl wskaznik uzywania substancji i zaburzeni odzywiania, ktére byly rzadkie
u dzieci i mlodziezy. Niektére badania dostarczyly wnioskéw, ze mezezyZni
zglaszali wezesniejszy wiek zachorowania niz kobiety, cho¢ inne badania nie
potwierdzily tej zalezno$ci (Mancebo et al. 2009). Celem niniejszego artykutu
jest przeglad oraz podsumowanie dostgpnych badan naukowych dotyczacych
charakterystyki zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego.

ETIOPATOGENEZA

Wiele 0s6b cierpiacych na zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne wiaze jego
pojawienie si¢ ze stresujgcym okresem zycia lub pewnym traumatycznym

wydarzeniem. Czgsto zglaszaja one, ze stres psychospoleczny jest czynnikiem,
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ktéry zaostrza wystgpujace u nich objawy. Ponadto, przeprowadzono badania,
ktére wykazaly, ze maltretowanie w dziecinistwie, a takze negatywne doswiad-
czenia w relacjach spotecznych w tym okresie zycia wiaza si¢ ze zwigkszonym
nasileniem objawéw zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego. Mimo to, wciaz
nie jest jeszcze dokladnie poznany patofizjologiczny zwiazek pomiedzy stre-
sem a wystgpowaniem OCD. Odkryto dotychczas, ze stres moze prowadzi¢
do atrofii neuronéw w korze czotowej, grzbietowo-przysrodkowej czesci praz-
kowia i w hipokampie. Przeciwnie, przerost neuronéw powoduje w grzbieto-
wo-bocznej czgéci prazkowia oraz w ciele migdatowatym. Zmiany te odzwier-
ciedlajg zaburzenia neuronalne w OCD i w zwiazku z tym moga przyczyniaé
si¢ do braku réwnowagi mi¢dzy zachowaniem nawykowym a skierowanym
na cel, co jest zwiazane z patogeneza i symptomatologia tego zaburzenia (Wa-
litza et al. 2008; Adams et al. 2018; Boger et al. 2020). W badaniu przepro-
wadzonym w 2022 r. wykazano, ze w patogenezie OCD duza rol¢ odgrywaja
zmiany genetyczne i epigenetyczne zwiazane z ukladem serotoninergicznym,
dopaminergicznym i glutaminergicznym. Potwierdzono istotny zwiazek pe-
tli korowo-prazkowiowo-wzgérzowo-korowej, a takze sieci czotowo-ciemie-
niowej i czolowo-limbicznej w patogenezie tego zaburzenia. Ustalono, ze
niekiedy OCD moze tez wyksztakci¢ si¢ w wyniku zaburzen organicznych,
np. immunologicznych (Endres, Domschke i Schiele 2022). Istniejg do-
wody na to, ze zaréwno czynniki srodowiskowe, jak i genetyczne w duzym
stopniu wplywaja na OCD. Wysnuto poglad, ze podatnos¢ na zaburzenie
zwicksza si¢ w wyniku interakcji wielu genéw o niewielkich rozmiarach efektu
z czynnikami $rodowiskowymi (Walitza et al. 2008). W przypadku mozli-
wego immunologicznego podloza OCD, istniejg dowody sugerujace, ze ob-
jawy obsesyjno-kompulsyjne moga by¢ powiazane z PANDAS, ktére ozna-
cza dziecigce autoimmunologiczne neuropsychiatryczne zaburzenia zwigzane
z infekcjami streptokokowymi. Przeprowadzono badanie kohortowe, kté-
re wykazalo podwyzszone ryzyko wystapienia OCD u dzieci z dodatnimi
wynikami testéw paciorkowcowych. Ostatnio pojawil si¢ termin PANS -
zespdt ostrych dziecigcych zaburzeni neuropsychiatrycznych. Pojecie to posze-
rza zalezno$¢ zaburzen od innych patogenéw i przyczyn immunologicznych.
Naukowcy prébuja odpowiedzie¢ na pytanie, czy COVID-19 moze wply-
na¢ na pojawienie si¢ wtérnego OCD. Przeprowadzone dotychczas badania
wykazaly, ze wsréd pacjentéw z COVID-19, u ktérych stwierdzono objawy
neurologiczne o niejasnym podiozu, stwierdzono produkcje przeciwcial neu-
ronalnych. Proces ich powstawania indukowany byl infekcja, a przeciwciala

skierowane byly przeciwko réznym antygenom. Wystapienie wtérnego OCD
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moze by¢ zwiazane réwniez z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu,
stwardnieniem rozsianym, toczniem rumieniowatym ukladowym, zapale-

niem skérno-mig$niowym i Zespotem Sjogrena (Endres et al. 2022).
ZABURZENIA WSPOLISTNIEJACE

Wspdtwystepowanie zaburzen psychiatrycznych u dzieci dotknigtych
OCD szacuje si¢ na 50% pacjentéw. Mlodszy wiek wystapienia objawdw
wskazuje na zwigkszone ryzyko wspélistniejacego zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, leku separacyjnego, specyficznych fobii,
agorafobii i réznych rodzajéw zaburzeri lekowych (Geller i March 2012).
OCD jest jedna z najczesciej wspStwystepujacych dolegliwosci u 0séb z wyso-
kofunkcjonujacym zaburzeniem ze spektrum autyzmu (ASD). Istnieja dowo-
dy sugerujace, ze osoby z wysokofunkcjonujacym ASD i dodatkowo cierpiacy
na OCD prezentujg nizsze 1Q oraz majga nizsze spoteczne zdolnosci poznaw-
cze niz pacjenci z ASD bez OCD (Lamothe et al. 2022). Przeprowadzono
badanie, ktére wykazalo, ze mlodziez z OCD i ASD po skorzystaniu z metod
leczenia osiagnela znaczna poprawe jakosci funkcjonowania. Efekt ten byt
jednak mniejszy niz w przypadku oséb cierpiacych tylko na OCD. Z jedne;j
strony oznacza to, ze standardowa opieka kliniczna wobec pacjentéw z wspot-
istniejacym OCD i ASD przynosi pozytywne rezultaty, a z drugiej istnieje
potrzeba stosowania dluzszej opieki medycznej wobec tej grupy pacjentéw
(Martin et al. 2020). W rozpoznaniu ASD u mlodziezy, sporg trudnoscia dla
rodzicéw i klinicystéw jest odréznienie typowych dla zaburzenia ze spektrum
autyzmu zachowan ograniczonych i powtarzajacych si¢ od objawéw zaburze-
nia obsesyjno-kompulsyjnego. Zachowania te z zewnatrz moga wydawac si¢
takie same, jednak zasadnicza réznica jest to, czy z zalozenia majg one pro-
wadzi¢ do zredukowania stresu (jak w przypadku ASD), czy tez same w sobie
sq stresujace (charakterystyczne dla OCD) (Santore et al. 2020). Zaburzenie
obsesyjno-kompulsyjne réwniez czgsto wspdlistnieje z choroba afektywna
dwubiegunows i schizofrenia. Rozpoznanie OCD moze wiaza¢ si¢ z wicksza
szansa na pozniejszy rozwdj psychozy i choroby afektywnej dwubiegunowej,
a takze nasila¢ fenotyp schizofrenii i powodowal gorsze rokowanie.
W przypadku choroby afektywnej dwubiegunowej, objawy OCD pogarszaja
si¢ w fazie depresyjnej, a poprawiaja w epizodzie manii/ hipomanii (Sharma
i Reddy 2019). Wsréd badanej mlodziezy z OCD, az u 50% wspStwyste-
powaly zaburzenia lgkowe lub depresyjne. Ilo§¢ zaburzei poza OCD byla

wigksza u starszej mlodziezy, a ponadto prawdopodobienstwo wspélistnienia
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zaburzeni depresyjnych bylo szczesciokrotnie wyzsze w tej grupie w poréw-
naniu z odpowiadajacymi miodszymi pacjentami (Peris et al. 2017). Zabu-
rzenie obsesyjno-kompulsyjne jest réwniez jedna z najczgstszych dolegliwosci
wspdlistniejacych z jadtowstrgtem psychicznym. Czgsto$é jego wystgpowania
szacuje si¢ na 10-20% pacjentéw z anorexia nervosa. Poza podobienistwami
w obrazie klinicznym, jak np. zrytualizowane zachowanie, perfekcjonizm,
nietolerancja, niepewno$¢, impulsywno$¢ oraz sztywnos$¢ poznawcza, te jed-
nostki chorobowe posiadajg réwniez wspolng podstawe genetyczng (Meule
i Voderholzer 2022). W obydwu tych przypadtosciach wystepuja nawracajace
mysli, np. w przypadku jadtowstretu psychicznego dotycza one czgsto jedze-
nia, wagi, obrazu ciala itp., za§ w przypadku zaburzenia obsesyjno-kompul-
syjnego zwigzane s np. z zanieczyszczeniem czy symetrig. Po nich nastgpuja
dziatania kompensacyjne: w przypadku anorexia nervosa np. ograniczanie
jedzenia, stosowanie $rodkéw przeczyszczajacych, natomiast u oséb z OCD
- mycie rak, sprawdzanie itd. Mechanizmy te maja na celu zniwelowanie ne-
gatywnych skutkéw. Uwaza sig, ze podobna symptomatologia moze wynika¢
ze wspdlnych deficytéw funkcjonowania wykonawczego w tych jednostkach
chorobowych (Thomas et al. 2022). W badaniu oceniajacym czgstos¢ wy-
stgpowania zaburzeri tikowych i obsesyjno-kompulsyjnych wsréd uczniéw
w Chinach w wieku 6-16 lat wykazano, ze najcze¢sciej wspotistniejaca jednostka
chorobowg przy Zespole Tourette'a jest OCD, wystepujacy az u 40,73% ba-
danych oséb z tg przypadloscig (Yan et al. 2022). Zbadano, ze OCD wyste-
pujace razem z zespolem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) u pacjentéw pediatrycznych charakteryzowal szereg czynnikéw pre-
dykcyjnych rozrézniajacych je z przypadkami oséb z wylacznym OCD. Za-
burzenie obsesyjno-kompulsyjne w polaczeniu z ADHD wystepowalo czesciej
u mezczyzn, miato wyzszy odsetek probleméw z zachowaniem, zaburzen
tikowych oraz trudno$ci w uczeniu. Ponadto, efekty leczenia byly gorsze
ze wzgledu na staba reakcje na leczenie pierwszego rzutu, wyzsza oporno$¢ na
leczenie oraz dtuzszy czas trwania objawéw i leczenia niz w przypadku oséb
zsamym OCD. Nasilenie objawéw w grupie ADHD i OCD bylo mniejsze, ale
bardziej stabilne, co moze sugerowa¢ kontynuacje dolegliwosci w dorostosci
(Efe et al. 2022).

LECZENIE

Obecnie standardowe leczenie farmakologiczne w OCD obejmuje selek-

tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz klomipramine.
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Okotlo polowa pacjentéw jednak nie reaguje wystarczajaco na doustne $rod-
ki przeciwdepresyjne. Leczenie drugiej linii obejmuje augmentacj¢ atypo-
wymi lekami przeciwpsychotycznymi. Do innych metod leczenia zaliczamy
serotoninergiczne leki przeciwdepresyjne podawane dozylnie oraz wlaczenie

lub zmiana formy terapii na psychoterapi¢ poznawczo-behawioralng (Kell-
ner 2010). Psychoterapia poznawczo-behawioralna z zastosowaniem metody
ekspozycji na bodziec i powstrzymaniem reakcji (CBT-ERP), obok terapii

rodzinnej i psychoedukacji powinna stanowi¢ pierwsze podejscie do leczenia

OCD. Podczas psychoedukacji zwraca si¢ szczeg6lng uwage na przedstawie-
nie pacjentowi kryteriéw diagnostycznych OCD, wytlumaczenie poznawczo-
-behawioralnego modelu rozwoju oraz utrzymywania objawéw OCD, a takze

wyjasnienie zasadnosci wdrozenia terapii CBT-ERP. ERP jest terapig beha-
wioralna, ktéra polega na eksponowaniu pacjentéw na bodzce, ktére wywo-
tuja u niego obsesje, a nastepnie zachgcaniu ich, przy pomocy réznorodnych

technik, do powstrzymania si¢ od wykonywania kompulsji. Wedlug wynikéw
metaanalizy, ERP okazala si¢ by¢ nawet nieco bardziej skuteczna niz terapia

poznawcza, jednak w praktyce zaleca si¢ potaczenie technik psychoterapii po-
znawczej i behawioralnej w leczeniu pacjentéw z OCD. Terapia poznawczo-
-behawioralna w polaczeniu z leczeniem farmakologicznym przyniosta lepsze

rezultaty niz wlaczenie jej lub lekéw osobno. Zgromadzone dane sugeruja, ze

terapia poznawczo-behawioralna powoduje zmiany na poziomie neurobiolo-
gicznym u pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi - odnotowano spadek akeyw-
nosci w obrebie kory oczodotowo-czotowej oraz jadra ogoniastego. Podobny
efekt w odniesieniu do jadra ogoniastego zaobserwowano przy skutecznym le-
czeniu OCD fluoksetyng (Sassano-Higgins, Sapp i Van Noppen 2015). Wie-
le badan potwierdza wplyw hipotetycznego modelu reakeji rodziny na objawy

OCD, ktéry waha si¢ od nadmiernie przystosowujacego do nadmiernie anta-
gonistycznego. Istnieja dowody wskazujace, ze reakcje z obydwu skrajnosci sa

zwiazane z gorsza reakcja zardwno na ekspozycje i zapobieganie odpowiedzi

(ERP), jak i na farmakoterapic. Z jednej strony, nadmiernie antagonistycz-
na rodzina, ktéra odmawia przyzwolenia lub zaangazowania w objawy OCD

w zachowaniu pacjenta, moze nie tylko powodowaé narastajacy stres i w kon-
sekwencji objawy zaburzenia, ale tez wplywa na wicksze ukrywanie si¢ z wy-
konywanymi rytualami oraz na mniejsza sklonno$¢ do szukania pomocy przez

pacjenta. Nadmiernie poblazliwa, a wreez skora do angazowania si¢ w obja-
wy pacjenta rodzina, moze natomiast przyczynia¢ si¢ do nasilania kompulsji

i unikania lgku, w ten sposéb wzmacniajac schematy zwiazane z utrwalaniem

objawéw OCD. Wstepne badania sugeruja, ze wlaczenie cztonkéw rodziny
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do przebiegu leczenia OCD, np. poprzez uwzglednienie ich jako treneréw
lub wspétterapeutéw w ERP, moze umozliwi¢ uzyskanie lepszych wynikéw
terapii OCD (Renshaw, Steketee i Chambless 2005).

PODSUMOWANIE

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne to czgste zaburzenie, ktére wyste-
puje w ciagu zycia u 1-3% dorostych oséb. Charakteryzuje si¢ wystgpowa-
niem obsesji, czyli natr¢tnych, meczacych i powracajacych myidli, a takze
nastgpujacych po nich zachowan kompulsyjnych, do ktdrych osoba z OCD
czuje si¢ zmuszona. Posta¢ zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego o poczatku
w dziecifistwie rézni si¢ od tej, ktdrej pierwsze objawy opisano w dorostosci.
Czgstos¢ wystgpowania zaburzenia u innych cztonkéw rodziny, tikéw i zabu-
rzeni rozwojowych byla wyzsza w przypadku mlodzieniczego OCD. W pato-
genezie zaburzenia mogg odgrywac role czynniki genetyczne i Srodowiskowe,
a takze zmiany zwiazane z ukladem serotoninergicznym, dopaminergicznym
i glutaminergicznym. Ponadto, istnieja dowody $wiadczace o zwigzku OCD
z czynnikami immunologicznymi. U 50% dzieci z OCD wspdtwystepuja
inne zaburzenia psychiatryczne. Jedna z najczesciej wspdtwystepujacych dole-
gliwosci u 0s6b z wysokofunkcjonujacym zaburzeniem ze spektrum autyzmu
jest OCD. Z zewnatrz powtarzalne, ograniczone czynnosci pacjentéw z ASD
majace na celu redukeje stresu moga przypomina¢ zachowania kompulsywne
wystepujace w ASD, co moze stanowié¢ problem w rozpoznaniu dla rodzicéw
i klinicystow. Wspdtwystepowanie zaburzenn lekowych lub depresyjnych
wéréd badanej grupy miodziezy z OCD wynosito az 50%. Wsrdd pedia-
trycznych pacjentéw z OCD czeiciej wystgpowal réwniez Zespdt Tourette'a
i ADHD. U os6b cierpiacych na zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne bardziej
powszechne sa réwniez jadlowstret psychiczny i schizofrenia. Do standardo-
wych metod leczenia OCD nalezg leki z grupy selektywnych inhibitoréw wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz klomipramina, a takze psychotera-
pia poznawczo-behawioralna z zastosowaniem metody ekspozycji na bodziec
i powstrzymaniem reakcji (CBT-ERP). Zaobserwowano, ze wplyw na nasi-
lenie objawéw u pacjentéw z OCD ma réwniez rodzina. Zaréwno postawa
nadmiernie przeciwstawna, jak i pobfazliwa moga negatywnie wplywaé na
pacjenta. Wstepne wyniki badari sugeruja mozliwos¢ uzyskania lepszych efek-
téw leczenia OCD dzigki wlaczeniu cztonkéw rodziny do terapii, np. umozli-
wiajac im pelnienie roli treneréw lub wspétterapeutéw w ERP. Doglebniejsze

poznanie wplywu rodziny na utrzymanie badz regresje objawéw OCD moze

43



GABRIELA GRYLOWSKA

przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych skutecznych metod leczenia tego za-
burzenia. W zwiazku z tym, stanowi ono obiecujacy kierunek badarii w tym

zakresie.
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OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER -
A COMMON MENTAL DISORDER
WITH A MULTIFACTORIAL BACKGROUND

Abstract: Obsessive-compulsive disorder is a common mental disorder cha-
racterized by the presence of obsessions and, in response, compulsive beha-
vior. They cause considerable stress and make everyday life difficult for people
affected by OCD. Symptoms of the disorder show some differences depen-
ding on gender and age. It is assumed that its pathogenesis may be associa-
ted with genetic, environmental or immunological factors, as well as distur-
bance related to certain neurotransmitters, such as serotonin, dopamine and
glutamate. OCD is often associated with other psychiatric conditions, such
as autism spectrum disorder, anxiety and depression disorder, Tourette's syn-
drome, schizophrenia, ADHD and anorexia nervosa. Standard treatment inc-
ludes taking SSRIs or clomipramine, as well as cognitive behavioral therapy
with exposure and response prevention (CBT-ERP). The aim of this article
is to review and summarize the available research studies on epidemiology,
etiopathogenesis, comorbidities and the treatment of OCD.

Key words: OCD, etiopathogenesis, comorbidities, treatment
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WITOLD ZARDZEWIALY!

DYSBIOZA MIKROBIOTY
JELITOWE] W NIESWOISTYCH
ZAPALENIACH JELIT

Streszczenie: Choroby wchodzace w sklad nieswoistych zapaled jelit
sg przewleklymi, zfozonymi chorobami, ktére wynikaja z zaburzonej interak-
¢ji pomiedzy zmieniona mikrobioty jelitowa, a gospodarzem. Zmiana skladu
mikrobioty wynika z wplywu czynnikéw $rodowiskowych, genetyki oraz od-
powiedzi immunologicznej. Dzigki postgpowi w sekwencjonowaniu materiatu
genetycznego komensali jelitowych powiazano zmiany w mikrobiocie jelito-
wej z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Co wiecej poza mikrobiota
bakteryjna rozszerzono spektrum badan na wirobiote oraz robaki pasozytnicze.
Nieswoiste choroby zapalne jelit dziela si¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz posta¢ mieszana. Pacjenci dotknieci
tymi chorobami do$wiadczaja przykrych objawéw ze strony ukladu pokar-
mowego m.in. boléw brzucha, krwawych stolcow i nudnosci. Artykul skupi
si¢ na wyjasnieniu oraz podsumowaniu zwiazku pomigdzy dysbioza jelitowa,
a patogeneza nieswoistych zapalen jelit oraz mozliwych opcji terapeutycznych.

Stowa kluczowe: nieswoiste zapalenie jelit, mikrobiota, komensalizm,
cytokiny

Celem przegladu literatury bylo zebranie dost¢pnej wiedzy i podsumo-

wanie informacji na temat zlozonosci interakeji pomigdzy mikrobiota jelito-

wa, a chorobami autoimmunologicznymi, szczegdlnie nieswoistymi zapale-

niami jelit. Ze wzgledu na wzrastajaca zapadalnos¢ na nieswoiste zapalenia

jelit istnieje potrzeba aktualizacji oraz propagowania wiedzy na ten temat,

gdyz zaniedbania na tym polu stwarzaja realne niebezpieczenistwo przeoczenia,

blednej diagnozy badz zbagatelizowania problemu.

! Studenckie Koto Naukowe Przy Katedrze i Zaktadzie Zdrowia Publicznego UM
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Material i metody

Przeprowadzono szczegdtowy przeglad literatury anglojezycznej w dniu
27.08.2022 r., aby zidentyfikowa¢ wszystkie artykuly poruszajace temat in-
terakcji mikrobioty jelitowej z patogeneza nieswoistych zapalen jelit. Wyszu-
kiwanie online w bazach danych PubMed oraz Google Scholar obejmowaly
frazy: ,inflammatory bowel disease”, ,gut microbiota”, ,diet”, ,Croh’n di-
sease”, ,ulcerative colitis”, ,cytokines”. Aby wyszuka¢ dodatkowe artykuly
o optymalnej tematyce przesledzono réwniez bibliografi¢ artykutéw z ktérych

korzystano. Nie stosowano zadnych ograniczeri dotyczacych daty publikagji.
1.WPROWADZENIE

Do choréb zapalnych jelic (IBD) zalicza si¢ przede wszystkim chorobe
Lesniowskiego-Crohna (CD) i wrzodziejace zapalenie jelita grubego (UC) oraz
posta¢ mieszana. Nieswoiste zapalenie jelit (IBD) charakteryzuja si¢ przewle-
klym stanem zapalnym przewodu pokarmowego, ktéry wyréznia si¢ zaburzona
strukturg blony $luzowej, zmienionym skladem jakosciowym oraz ilo$ciowym
mikrobioty jelitowej oraz objawami ogélnymi (Khan i in. 2019.

Epidemiologia

W ostatnich dekadach IBD stalo si¢ globalnym wyzwaniem dla opie-
ki zdrowotnej oraz zdrowia publicznego, szczegblnie w krajach rozwinie-
tych (Kaplan 2015). Czgsto$¢ wystgpowania nadal rosnie na calym $wiecie,
osiagajac tylko w niektérych krajach rozwinietych fazg plateau (Benchimol
i in. 2014). Najwyzsze wskazniki zachorowalnosci na IBD zaobserwowano
w krajach o wysokim wskazniku HDI, czyli Nowa Zelandia, Australia, kraje
Ameryki Pétnocnej oraz Europy (rys.1, rys.2) (Ng i in. 2017). W ostatnich
latach IBD sukcesywnie pojawia si¢ z coraz wigksza czestotliwoscia rowniez
w krajach Ameryki Potudniowej oraz Azji. Estymowana roczna zachorowal-
no$¢ CD i UC w Chinach wzrosta kolejno do 1,4 oraz 11,6 przypadkéw
na 100 000 oséb (Quyang i in. 2006, Thia i in. 2008, Victoria i in. 2009).
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Rysunek 1. Zapadalno$¢ na CD na 100 000 osobo-lat w latach 1990-2016
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Etiopatogeneza

Istnieje wiele przypuszczeni co do mozliwej etiologii IBD. W ostatnich
latach najpopularniejsza hipoteza stalo si¢ twierdzenie, ze IBD wynikajg
z nadmiernej odpowiedzi immunologicznej, wywolanej przez czynniki $ro-
dowiskowe w postaci dysbiozy jelitowej u pacjenta z podatnoscia genetyczng
(Khan i in. 2019). Dla przyktadu pacjenci z mutacja w genie NOD2 maja
zwickszone prawdopodobieristwo zachorowania na IBD poprzez produkcje
cytokim prozapalnych. Jednakze to czynniki srodowiskowe pelnia nadrzed-
na rol¢ w rozwijaniu si¢ IBD. Udowodniono, ze zwickszone spozycie bial-
ka zwierzecego, biatka mleka, ale co szokujace wielonienasyconych kwaséw

tuszczowych moze zwigkszad ryzyko wystapienia IBD (Shoda i in. 1996).
Symptomatologia

Pomimo wielu podobienistw, blizniaczej etiopatogenezy UC oraz CD
réznia si¢ lokalizacja i charakterem zmian zapalnych. CD moze dotyczy¢ kaz-
dej czedci przewodu pokarmowego i jest tzw. zmiang skaczaca, jednakze naj-
czedciej lokalizuje si¢ w dystalnej czesci jelita kretego, natomiast UC charak-
teryzuje si¢ zapaleniem zlokalizowanym w jelicie grubym. CD dotyczy calej
grubosci jelita, natomiast UC ograniczone jest do nablonka wyscielajacego
jelito (Fakhoury i in. 2014).

Tabela. 1 Poréwnanie kluczowych cech w chorobie Lesniowskiego Crohna (CD) i wrzodzie-
jacym zapaleniu jelit (UC)

Lokalizacja CD ucC
Gérne partie przewodu . .
pokarmowego Sporadycznie Nigdy
Dystalna czes¢ .
jelica kretego Bardzo czgsto Nigdy
Okreznica Czesto Zawsze
Odbytnica Sporadycznie Nigdy
Bél w dolnym prawym kwadran-| Bél w dolnym lewym kwa-
Objawy i cechy cie brzucha, wyczuwalny guz | drancie brzucha, biegunka,
charakterystyczne brzucha, pelnoscienny obrzek | utrata wagi, krwawienie
$ciany jelita z odbytu

Objawy zwykle réznig si¢ w zaleznosci od rodzaju IBD. Poréwnanie
gléwnych elementéw réznicujacych obydwie skladowe IBD zostaly omo-

wione w Tabeli 1. Jednym z czgstszych powiklan CD jest niedrozno$é
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uktadu pokarmowego spowodowana obrzekiem $ciany jelita. Pacjenci cho-
rujacy na CD maja tendencj¢ do silniejszych boléw brzucha w poréwnaniu
do pacjentéw cierpiacych na UC. Bél w przypadku CD zlokalizowany jest
w prawym dolnym kwadrancie najczeéciej, jednakze zalezy to w gtéwnej mie-
rze od lokalizacji CD. Pacjenci chorujacy na UC odczuwaja bél w lewym
dolnym kwadrancie i czgsciej niz pacjentom z CD doskwierajg im biegunki,
co skutkuje utrata masy ciat oraz krew w badaniu per rectum (Canavan i in.
2006, Jess i in. 2005).

2.WPLYW DIETY NA MIKROBIOTE JELITOWA
U PACJENTOW Z IBD

Dieta jako czynnik $rodowiskowy wplywa w sposéb niebagatelny na
mikrobiote jelitowa (Albenberg i Wu 2014). Udowodniono, ze dlugotermi-
nowa zmiana diety wplywa na sklad i funkcj¢ mikrobioty jelitowej (Muegge
i in. 2011). Wykazano, ze mieszkaricy spozywajacy diete nieprzetworzona
z terenéw wiejskich charakteryzowali si¢ w sposéb istotny bardziej zréznico-
wang mikrobiota jelitowa w poréwnaniu do osobnikéw spozywajacych ,diete
zachodnig” (Carillo-Larco i in. 2016, Obregon-Tito i in. 2015). Zwester-
nizowana dieta zwigksza prawdopodobiefistwo zakazenia enteroinwazyjnym
szczepem E. coli (Agus i in. 2016). Wykazano korelacje pomiedzy zwigk-
szonym spozyciem piwa, miodu, produktdw zwierzecych, a zapadalnoscia na
CD. Nastepnie zwickszona zapadalno$¢ na UC bylg skorelowana ze zwick-
szonym spozyciem produktéw kawowych oraz ananaséw (Shivashankar i in.
2017). Dowiedziono na modelach zwierzecych, ze dieta ubogo blonnikowa
wigzala si¢ ze zubozeniem bioréznorodnosci mikrobioty jelitowej, a zuboze-
nie mikrobioty postgpowalo w kolejnych pokoleniach (Agus i in. 2016). Po-
nadto dieta ubogoblonnikowa zaostrza przebieg IBD poprzez zmniejszenie
produkcji przeciwzapalnego $luzu (Desai i in. 2016). Wazny prognostycznie
jest rtéwniez stosunek gatunkowy Prevotella do Bacteroides; okreslone rodzaje
diety powoduja zmiang tego stosunku, np. zwickszone spozycie aminokwa-
séw, produktéw mlecznych, cholesterolu powoduje wzrost ilosci Bactero-
ides, podczas gdy zwickszone spozycie weglowodanéw wzmaga wzrost ilosci
Prevotella (Zuo i Ng 2018). Dowiedziono réwniez, ze dieta ma wplyw na
inne skladniki mikrobioty jelitowej. Konwekwencjg diety o wysokiej zawar-
toéci weglowodandéw jest zwickszona ilo§¢ Candida w mikrobiocie jelitowej
(Hoffmann i in. 2013). Interesujace jest to, ze zmienione nawyki zywienio-

we wplywaly réwniez na mikrobiote wirusowa, ale nie w taki sam sposéb
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w kazdym kompartymencie przewodu pokarmowego. Zmiany w wickszym
stopniu dotyczyly wirobioty w blonie luzowej niz w $wietle. Podsumowujac,
dieta ma wplyw na mikobiote i wirobiotg jelit. Jednak wciaz brakuje danych,
zwlaszcza dotyczacych zwiazkéw miedzy dieta, mikobioty, wirobioty i IBD.

3. BAKTERYJNA MIKROBIOTA U PACJENTOW Z IBD

W najnowszych badaniach w dostepnej literaturze podkresla si¢ istotny
udziat mikrobioty jelitowej w patogenezie IBD. Flora jelitowa jest uktadem
dynamicznym i zréznicowanym. W sklad mikrobioty jelitowej wchodza bak-
terie, wirusy oraz grzyby, gdzie zasadnicza cz¢$¢ stanowig bakterie (Khan i in.
2019). Dzi¢ki nowoczesnym zdobyczom nauk molekularnych z duza doza
prawdopodobienistwa okreslono, ze mikrobiom bakteryjny jelit skfada si¢
z okolo 1000 gatunkéw bakeerii (Ley i in. 2006). Ksztaltuje si¢ ona w pelni
ok. 9-12 miesiaca zycia wraz z wprowadzaniem bardziej zréznicowanej bazy
pokarméw i utrzymuje si¢ na wzglednie stalym poziomie i stalym skladzie
przez cale zycie, az do pdinej staroéci (Wu i in. 2011). Mikrobiota jelitowa
wchodzac w relacje symbiotyczna z ludzkim organizmem, w ktdrej gospodarz
zapewnia wraz z przyjmowanym pokarmem bogate w skiadniki odzywcze
siedlisko dla mikrobioty, podczas gdy flora jelitowa wspomaga gospodarza.
W warunkach fizjologicznych mikrobiota jelitowa produkuje krétkotaricu-
chowe kwasy tluszczowe, syntetyzuje niektére witaminy, wspomaga zacho-
wanie integralnosci blony $luzowej jelita (Khan i in. 2019). Mikrobiota jeli-
towa w dodatku ksztaltuje uktad odpornosciowy gospodarza oraz przez swoja
obecno$¢ zasiedlajac mozliwa nisz¢ odbiera mozliwo$¢ rozwoju patogenom
szkodliwym dla gospodarza (O’Hara i Shanahan 2006). Powyzej 90% ga-
tunkéw bakterii zamieszkujacych nisze jelitowa u zdrowego cztowieka nalezy
do czterech gléwnych filotypéw: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes
i Proteobacteria (Khan i in. 2019). Istnieje jednak znaczna miedzyosobnicza
réznica w réznorodnosci mikrobiomu w obrebie tych gléwnych filotypéw.
Dodatkowo stwierdzono, ze niektére gatunki symbiotycznej mikrobioty jeli-
towej maja wyjatkowy wplyw na uklad odpornosciowy gospodarza i sa uwaza-
ne za fundamentalne dla homeostazy immunologicznej (Koboziev i in. 2014,
Arpaia i in. 2013). Prawidlowy sklad mikrobioty jelitowej jest krytyczny dla
utrzymania kruchej réwnowagi limf Th17 i Treg, ktére charakteryzuja sie
produkcja kolejno cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych (Gaboriau-Ro-
uthaiu i in. 2009, Ivanov i in. 2009, Lee i Mazmanian 2014).
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Udowodniono, ze w IBD wystepuje spadek réznorodnosci biologicznej
flory jelitowej. Réznica w bioréznorodnosci flory bakteryjnej wystepuje réw-
niez u jednego pacjenta w zaleznosci od miejsca pobrania prébki. W miejscu
zmienionym zapalnie wystepuje mniejsza réznorodno$¢ gatunkowa bakte-
rii w poréwnaniu z miejscami niezmienionymi zapalnie (Zuo i Ng 2018).
W jednym wieloosrodkowym badaniu klinicznym na duzej prébie pacjen-
téw z CD zaobserwowano wzrost liczby bakterii z rodzinn Enterobacteria-
ceae, Fusobacteriaceae, Pasteurellacaca, Veillonellaceae oraz spadek liczby
bakterii z rodzin Bacteroidales, Clostridiales oraz Erysipelotrichales. Zmia-
ny te w sposéb istotny korelowaly ze stanem pacjenta. By¢ moze profilowa-
nie mikrobiomu bakteryjnego blony $luzowej jelit bedzie wykorzystywane
w rozpoznawaniu CD we wezesnym stadium choroby (Zuo i Ng 2018).
Wyniki niektérych artykuléw sugerowaly, ze zmieniona mikrobiota jelitowa
jest kluczowa do zmiany natgzenia stanu zapalnego. To spostrzezenie zosta-
Yo poparte przez tagodzaca role prebiotykéw, probiotykéw i antybiotykéw,
ktére przyniosty korzysci pewnej grupie pacjentéw z IBD (Khan i in. 2019).
Te informacje doprowadzity do powstania nowej dziedziny badari zajmujacej
si¢ "modulacjq mikrobioty jelitowej pacjentow z IBD". Wykorzystuje ona
mozliwosci terapeutyczne ukierunkowane na modyfikacje mikrobioty, takie
jak prebiotyki, probiotyki i synbiotyki, w leczeniu IBD (Damaskos i Kolios
2008). Mimo poczynienia znacznych postgpéw w zrozumieniu wiodacej roli
mikrobioty jelitowej w zapaleniu jelit i patogenezie IBD, to szczegblowe wy-
jasnienie, w jaki sposéb bakterie przyczyniajg si¢ do patogenezy choréb zapal-
nych jelit, pozostaje w duzej mierze tajemnica. Wazne jest wigc wyjasnienie,
w jaki sposéb te symbiotyczne organizmy biora udzial w patogenezie IBD,
a zbadanie i ujawnienie ich bezposredniego lub posredniego udzialu w IBD
pozostaje wcigz wyzwaniem (Khan i in. 2019).

4. MYKOBIOTA U PACJENTOW Z IBD

Sklad i ilo§¢ grzybdéw rdini si¢ w zaleznosci od lokalizacji w ludzkim
ciele. W ukladzie moczowo-plciowym oraz ukladzie pokarmowym najwicksza
czg$¢ grzybow stanowig grzyby z rodzaju Candida (Underhill i Iliev 2014).

Z mikrobioty jelitowej grzyby stanowia jedynie niewielka skiadowa,
bo mniej niz 0,1% wszystkich komensali jelitowych, jednakze wyniki moga
by¢ niedoszacowane (Qin i in. 2010). W przeciwienistwie do mikrobioty bak-
teryjnej, mikrobiota grzyb6w jest mniej stabilna i bardziej podatna na wplywy
srodowiskowe. U ludzi dtugotrwale stosowanie antybiotykéw moze sprzyjaé
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rozrostowi grzybéw i infekcji. Udokumentowano, ze grzyby z grup Asco-
mycota, Basidiomycota oraz C. albicans sa w istotny sposéb podwyzszony
u pagjentéw z IBD. U zdrowych osobnikéw dominuja natomiast Saccharo-
myces, Candida oraz Cladosporium. W odréznieniu do pacjentéw z CD, mi-
krobiota grzybéw pacjentéw z UC wyrdzniata si¢ stosunkowo zmniejszona
réznorodnoscia grzybéw (Zuo i Ng 2018). Istniejg réwniez dowody na wplyw
czasteczek pochodzacych ze $ciany komérkowej grzybéw na odpowiedz im-
munologiczna. Skfadniki $ciany komérkowej grzybéw takich jak B-glukany,
mangany, chityna aktywuja kaskade z wykorzystaniem ukladu dopelniacza
oraz receptoréw zmiataczy. Aktywacja tych czasteczek prowadzi do powsta-
nia aktywacji kaskad immunologicznych angazujacych czasteczki takie jak
CARD?, IL-17, IL-22, ITAM, NFAT i NF-kB (Sartor i Wu 2017). Skutkuje
to wiec zaostrzeniem IBD w wyniku infiltracji grzybéw przez zaburzona ba-
riere $luzéwkowa (Brun i in. 2007).

5. MIKROBIOTA WIRUSOWA U PACJENTOW Z IBD

Rozwdj technologii sekwencjonowania materialu  genetycznego
o wysokiej efektywnosci pomdgl zrozumie¢ znaczenie mikrobioty wirusowe;.
Zostaly skrzetnie przebadane nie tylko wirusy komérek czlowieka, ale i bak-
teriofagi. Wirobiota jelitowa sklada si¢ gtéwnie z dwéch grup bakeeriofagéw:
dsDNA Caudovirales oraz ssDNA Microviridae, ktére infekuja komorki bak-
teryjne w spos6b latentny (Zuo i Ng 2018). Podobnie jak mikrobiota jelitowa,
mikrobiota wirusowa wykazuje duza stabilno$¢ w czasie u jednego osobnika,
jednakze rézni si¢ znacznie osobniczo (Minot i in. 2013).

Uwaza sig, ze bakteriofagi odgrywaja role w patogenezie IBD, cho¢ ich
funkcja w rozwoju choroby pozostaje niejednoznaczna (Norman i in. 2015).
Materialy tkankowe pacjentéw z CD wykazywaly si¢ mniejsza réznorod-
no$cia mikrobioty wirusowej. Wigcej bakteriofagéw z rzedu Caudovirales
w tkankach i popluczynach jelitowych znajdowaly si¢ w materialach dzieci
z CD w poréwnaniu do kontroli bez zapalenia (Wagner i in. 2013). Sugeruje
si¢, ze zachodnia dieta predysponuje do zwigkszenia ilosci wirionéw Caudo-
virales (Kim i in. 2016).

Bakteriofagi przechodzac w cykl lityczny wywieraja presje srodowiskowa
na skfad bakeerii jelitowych. Uwaza si¢, ze sa gléwnymi czynnikami wplywa-
jacymi na réznorodnos¢ bakterii mikrobioty jelitowej (Briissow i in. 2004).
Z racji na swéj ,niedoskonaly” charakter cyklu rozmnazania bakteriofa-

gi w sposéb wertykalny maja zdolno$¢ przenoszenia elementéw genomu
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bakteryjnego, ktéry moze by¢ odpowiedzialny za np. patogeneze choréb badz
oporno$¢ na antybiotyki (Reyes i in. 2013).

6. ROBAKI PASOZYTNICZE (HELMINTY) U PACJENTOW
Z1BD

Helminty jest to przestarzale okreslenie w zoologi na robaki pasozytnicze.
Niektére z nich moga zasiedlaé przewdd pokarmowy. Wzrastajaca $wiadomos¢
oraz poprawa warunkéw zycia w krajach rozwinietych spowodowata zaktéce-
nie cykli zyciowych wiele gatunkéw helmintéw (Elliott i Weinstock 2012).

Zgodnie z hipoteza higieniczna, ktéra sugeruje, ze brak kontaktu na
wczesnym etapie zycia z symbiotycznymi mikroorganizmami oraz robaka-
mi pasozytniczymi zwigksza prawdopodobienistwo zachorowania na choroby
o podiozu immunologicznym w pézniejszym wieku. Z tego powodu roba-
ki pasozytnicze pelniag wazng funkcje w tworzeniu mikrobiomu jelitowego.
Choroby o podfozu immunologicznym, takie jak IBD sa nadreprezentowane
w krajach o wysokim wskazniku HDI, dlatego wzrastajaca czgstos¢ wystepo-
wania IBD wydaje si¢ korelowa¢ ze zmniejszona czestoécia kolonizacji roba-
kéw pasozytniczych u gospodarza (Weinstock i Elliott 2009).

Jedno z badan przeprowadzonych na rdzennych mieszkaficach Male-
zji dowiodlo, ze osoby z obecnymi pasozytami uktadu pokarmowego mialy
wigksza réznorodno$¢ mikrobioty bakteryjnej, anizeli osoby bez obecnosci
pasozytniczych robakéw (Lee i in. 2014). Obecno$¢ robakéw pasozytniczych
w $wietle przewodu pokarmowego powoduje wzrosty wydzielania wody oraz
$luzu, ktdre petnig funkcje $rodkéw przeciwzapalnych u gospodarza. W bada-
niach klinicznych wykazano skuteczne ograniczenie zapalenia poprzez zakaze-

nie wlosogltéwka swiriska (Zuo i Ng 2018).

7. ALTERNATYWA DLA KONWENCJONALNEGO LECZENIA

Przeszczep mikrobioty jelitowej (fmt)

Przeszczep mikrobioty jelitowej (FMT) zyskal duzy rozglos jako inno-
wacyjna metoda leczenia IBD. Poczatkowo metoda stosowana w leczeniu
nawracajacych infekeji Clostridium difficile zawdzigcza swoja skutecznosé
przywréceniu homeostazy mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z dysbioza
jelitowa (Zuo i Ng 2018). Réznorodnos¢ mikrobioty bakteryjnej po FMT
wzrasta 0 ok. 30-50% (Li i in. 2016). W dostepnej literaturze potwierdzono
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skuteczno$¢ leczenia FMT u ok. 40% pacjentéw poddanych obserwacji. Ana-
lizuja osobno pacjentéw z UC oraz z CD, wigksze prawdopodobieristwo re-
misji wystepuje podczas terapii FMT u pacjentéw z CD (61%) w poréwnaniu
z UC (22%) (Colman i Rubin 2014). W innym wieloosrodkowym badaniu
z podwdjnie $lepa préba na duzej prébie udowodniono, ze remisje u pacjen-
tow z UC wzgledem podgrupy z placebo, uzyskano ponad trzykrotnie cz¢sciej
(Paramsothy i in. 2017). Niestety, nie wszystkie badania wykazaly afirma-
tywne wyniki, w ktorych FMT zdotat stan pacjenta z IBD. Dla przykladu
w randomizowanym badaniu na pacjentach z UC zaobserwowano,
ze nie stwierdzono istotnych réznic u pacjentéw-biorcédw, u kedrych zastoso-
wano FMT (Rossen i in. 2015).

Synbiotyki

Synbiotyki sa polaczeniem pre- oraz probiotykéw. W polaczeniu sg
postrzegane jako obiecujaca mozliwo$¢ leczenia IBD. Do najpowszechniej
stosowanych preparatéw symbiotycznych naleza Bifidobacteria i fruktooligo-
sacharydy (FOS) , Bifidobacteria i lactobacilli z FOS lub inuling lub Lactoba-
cillus GG i inulina (Khan i in. 2019). Jakkolwiek synbiotyki skutkuja lepszym
efektem zdrowotnym niz pro- lub prebiotyki z osobna, trudnos¢ spotecznosci
badawczej przynosi wyciagniecie ostatecznych konkluzji w sprawie synbio-
tykéw. Prawdopodobnie spowodowane jest to duzg zmiennoscia jakosciowa
oraz ilo$ciowa skfadowych preparatéw. Jednakze wykorzystanie synbiotykéw
w IBD jest nowym obszarem badan w celu wykazania ich wplywu na patogen-
ne mechanizmy zapalenia jelit (Damaskos i Kolios 2008).

PODSUMOWANIE

Choroby wchodzace w sktad IBD sg przewleklymi, ztozonymi choroba-
mi, ktére wynikaja z zaburzonej interakcji pomigdzy zmieniong mikrobiota
jelitowa, a gospodarzem. Zmiana skfadu mikrobioty wynika z wplywu czynni-
kéw srodowiskowych, genetyki oraz odpowiedzi immunologicznej. IBD jest
schorzeniem dotykajacym wszystkie kraje na $wiecie co stanowi prawdziwe
wyzwanie w sektorze ochrony zdrowia. Konwencjonalne leczenie obarczone
jest duza paletg dziatan niepozadanych, a skuteczno$¢ opcji terapeutycznych
zostawia wiele do zyczenia. Wsréd potencjalnych czynnikéw srodowisko-
wych majacych wplyw na patogenez¢ IBD mikrobiota jelitowa zostala uzna-

na za nowy czynnik. Rézne badania sugeruja, ze zmiana sktadu mikrobioty
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jelitowej tzw. dysbioza jest zasadniczym czynnikiem sprawczym zwiazanym
z IBD. Niestety, specyficzny sktad i biomarkery metaboliczne mikrobiomu je-
litowego, ktére podejrzewa si¢ o udzial w patogenezie IBD, pozostaja niejasne.
Jednakze oczywista rola mikrobioty jelitowej w fizjologii gospodarza zostata
wykazana poprzez zwigzek pomiedzy dysfunkcja mikrobioty jelitowej a zabu-
rzeniami metabolicznymi gospodarza. Stad tez przyjmuje sig, ze przywrdcenie
homeostazy w obrebie mikrobioty jelitowej moze by¢ skuteczna opcja tera-
peutyczng. Zbyta skapa ilo$¢ badari oraz zaprzeczajace sobie dane wymagaja
weryfikacji na modelach zwierzecych i badari klinicznych w celu lepszego po-
znania terminu dysbiozy w IBD jako czynnika sprawczego i interakeji migdzy

komensalem, a gospodarzem.
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INTESTIN MICROBIOTIS DISBIOSIS
IN NON-SPECIFIC GUT INFLAMMATION

Abstract: The diseases that make up inflammatory bowel disease are chronic,
complex diseases that result from a disrupted interaction between the altered
gut microbiota and the host. Altered microbiota composition results from
the influence of environmental factors, genetics and the immune response.
Thankstoadvancesinsequencingthegeneticmaterialof gutcommensals, changes
in the gut microbiota have been linked to inflammatory bowel diseases. In ad-
dition to the bacterial microbiota, the spectrum of research has been expanded
to include viriobiota and helminths. Inflammatory bowel diseases are divi-
ded into Crohn's disease, ulcerative colitis and mixed form. Patients affected
by these diseases experience unpleasant gastrointestinal symptoms including
abdominal pain, bloody stools and nausea. The article will focus on explaining
and summarizing the relationship between intestinal dysbiosis and the path-
ogenesis of inflammatory bowel disease, as well as possible therapeutic options.

Key words: inflammatory bowel disease, microbiota, commensalism, cytokines



DAMIAN DYNKA!, KATARZYNA KOWALCZE?

WPLYW DIETY KETOGENNE]
NA GLIKEMIE I WARTOSCI CIAL
KETONOWYCH W MOCZU

Streszczenie: Od lat prowadzone sa badania w zakresie wplywu réznych diet
na wartoéci glikemii. Réwnoczesnie nastgpuje znaczacy wzrost ilosci badan
nad dietg ketogenna. Polaczenie tych dwéch faktéw prowadzi do coraz czest-
szego stawiania zasadnych pytan nad wplywem diety ketogennej na wartosci
glikemii. Staje si¢ to jednocze$nie coraz czestszym obiektem badar, w tym
niniejszego studium przypadku. Celem pracy bylo zbadanie wplywu 13 ty-
godniowej diety ketogennej na wartosci glukozy we krwi i cial ketonowych
w moczu u zdrowego 23 letniego mezczyzny. Metodg pracy byla analiza stu-
dium przypadku 23 letniego mezezyzny poddanego diecie ketogennej, ktdra
zostata uprzednio do tego celu przygotowana. Wykazano wplyw diety keto-
gennej na utrzymanie st¢zenia glukozy w granicach norm, $rednio w $rodko-
wym zakresie referencyjnym. Zaobserwowano takze pulsacyjne utrzymywanie
si¢ wzrostu ilosci cial ketonowych w moczu przez caly czas trwania interwencji
zywieniowej. Wyniki te pozwalaja wnioskowa¢, iz dieta ketogenna wplywa na
utrzymanie wzglednie stalych wartosci glikemii przy jednoczesnym réznym
poziomie ciat ketonowych, bez widocznych potencjalnych niebezpieczeristw
jej stosowania w opisanym zakresie. Prezentowane wyniki stanowig jedynie
waski zakres prowadzonej obserwacji i oceny wielu parametréw monitoruja-
cych stan zdrowia.

Stowa kluczowe: dicta ketogenna, glikemia, ketony, zdrowie

! Kolo naukowe dietetykéw, Wydzial Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet
Przyrodniczo — Humanistyczny w Siedlcach
2 Wydzial Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Przyrodniczo — Humanistyczny
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WPROWADZENIE

Odpowiednio dobrana dieta jest jednym z kluczowych czynnikéw wa-
runkujacych stan zdrowia kazdego cztowieka. Fakt ten nabiera szczegdlnego
znaczenia w XXI wieku, czyli w czasie znaczacego wzrostu czgstosci wyste-
powania choréb cywilizacyjnych oraz wszelkiego rodzaju zaburzen, w tym
nieprawidlowej glikemii. Bezposredni wplyw sposobu zywienia na warto-
$ci glikemii sprawia, iz jest on gléwnym czynnikiem ja warunkujacym. Od
lat szukany jest uniwersalny model zywienia, ktéry méglby by¢ polecany
szczegdlnie osobom majacym problem z wartos$ciami glikemii, w tym z in-
sulinoopornoscia. Na podstawie dotychczasowych danych mozna stwierdzi¢,
iz dieta ketogenna jest jednym z gléwnych modeléw zywieniowych, kedre
moga sprawdzi¢ si¢ przy tego typu problemach. Zwiazek diety ketogennej
z warto$ciami glikemii jest badany od lat i stanowi jeden z gléwnych obszaréw
badan nad ta dieta. Wplywa ona zdecydowanie korzystnie na st¢zenie gluko-
zy, chociaz czgsto przytacza si¢ réwniez jej mozliwy wplyw na hipoglikemie,
a wigc stezenie glukozy ponizej ustalonych norm (70-99mg/dL). Dzialanie te
wynika ze zmiany preferencji organizmu w stosunku do zZrédta wykorzystywa-
nej energii z glukozy na ciala ketonowe. Jednoczesnie zatem nastgpuje wzrost
iloci cial ketonowych w organizmie, a co za tym idzie — wzrost ilosci ich
wydalania wraz z moczem. Niskoweglowodanowy charakter diety ketogenne;j
sprawia, iz przyjrzenie si¢ jej potencjalnemu wplywowi na stezenie glukozy
w surowicy krwi jest niezwykle obiecujace. Ma to tym bardziej znaczenie, jesli
wartoéci glukozy s3 skorelowane z warto$ciami cial ketonowych (Yuan i in.
2020; Choi i in. 2020; Ahmad i in. 2022).

DIETA KETOGENNA

Dieta ketogenna to model zywienia, ktéry prowadzi do zwickszonej
produkgji ciat ketonowych w organizmie. Nast¢puje wéwczas zmiana ,pa-
liwa” z ktérego organizm czerpie energie, czyli z glukozy na ciata ketonowe.
W praktyce polega na ograniczeniu spozycia weglowodanéw najczesciej poni-
zej 50g dziennie, przy czym zwickszenie udziatu energii z thuszczu do 70-80%,
a biatko w zaleznosci od potrzeb, chociaz nie mniej niz 1-1,2g na kilogram
masy ciata dziennie. Taki rozklad makrosktadnikéw automatycznie warun-
kuje wysokotluszczowy i niskoweglowodanowy charakter diety. Powinna jed-
nak bazowa¢ na produktach nieprzetworzonych. Najczgiciej sg to m.in.: jaja,

tuste i chude ryby, duste i chude migsa, owoce morza, oleje roslinne (oliwa
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z oliwek, olej z awokado, olej kokosowy), masto, awokado, orzechy, nasio-
na, zielone warzywa lidciaste i inne nieskrobiowe warzywa (Wilson i Lowery,
2017; Pondel i in. 2020).

WARTOSCI GLIKEMII I CIAL KETONOWYCH

Prawidlowy poziom glikemii, a wigc stezenie glukozy w surowicy krwi
na czczo powinno wynosi¢ 70-99mg/dL. Powyzej 126mg/dL moze swiadczy¢
juz o rozwinigciu cukrzycy, za$ wartosci 100-125mg/dL to wartosci podwyz-
szone, ktére utrzymujace si¢ przewlekle moga $wiadczy¢ o np. insulinoopor-
nosci lub rozwijajacej si¢ cukrzycy. Do 2 godzin po spozyciu positku wartosci
glukozy nie powinny by¢ wyzsze niz 140mg/dL, czyli tak jak po 2h doustne-
go testu tolerancji glukozy. Warto$¢ ta powyzej 200mg/dL moze $wiadczy¢
o cukrzycy (Czupryniak, 2022).

W stanie ketozy odzywczej (w wyniku diety ketogennej) zwicksza sig
ilos¢ cial ketonowych w organizmie. Za stan ketozy odzywczej uznaje sig
minimalng warto$¢ 0,5mmol/l cial ketonowych w surowicy krwi w postaci
stezenia beta-hydroksymaslanu (BHB), za$§ w moczu mierzy si¢ acetooctan,
a w wydychanym powietrzu — aceton. Wszystkie z tych zwiazkow zalicza si¢
do cial ketonowych. Stosujac standardows dietg bazujaca na weglowodanach
ciata ketonowe w moczu nie powinny wystgpowaé. Przy diecie ketogennej na-
stepuje wzrost iloci ciat ketonowych w organizmie, a za tym idzie wzrost ich
wydalania w moczu. W warunkach domowych mozna je zmierzy¢ specjalny-
mi paskami Keto-Diastix, ktére wykazuja ciata ketonowe, jesli sa na poziomie
minimum 0,5mmol/l (Urbain i Bertz 2016; Wilson i Lowery, 2017).

CEL I ZAKRES PRACY

Celem pracy bylo zbadanie wplywu 13 tygodniowej diety ketogennej
na codzienne wartosci glukozy i ciat ketonowych w moczu u zdrowego, tre-
nujacego sitowo 23 letniego mezczyzny. Zakres pracy obejmowal: przeglad
literatury, skomponowanie jadlospisu, codzienne badanie stezenia glukozy
w surowicy krwi oraz cial ketonowych w moczu, oceng zmian i wyciagniecie

wnioskéw z badan.
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MATERIAL I METODY

Badaniu podlegat 23 letni zdrowy, trenujacy sifowo (4-5x w tygodniu)
mezczyzna o umiarkowanej aktywnosci fizycznej. Mezczyzna przed, jak réw-
niez w trakcie badania nie przyjmowat zadnych lekéw, jedynie suplementa-
c¢je witaming D3 i K2 (przed jak i w trakcie). Na poczatku 2022 roku zo-
stalo wprowadzone dzialanie w postaci zastosowania diety ketogennej przez
13 tygodni.

Skomponowano 2 rodzaje jadlospisu. Oba dostarczaly ok. 2450kcal.
Pierwszy zastosowano przez pierwsze 4 tygodnie (inny rozklad makrosktad-
nikéw, ktérego charakter miat utatwi¢ szybsze wprowadzenie w stan ketozy
odzywczej i mozliwe ograniczenie objawéw keto grypy). Rozklad makrosktad-
nikéw to:

e tuszeze: 220g;

*  weglowodany: 20g;

*  biatko: 100g;

e blonnik: 17-22g.

Druga wersje jadlospisu zastosowano od 5 tygodnia do 13 tygodnia.
Rozklad makrosktadnikéw to:

e duszcze: 196g;

*  weglowodany: 33-37g;
*  biatko: 136g;

*  blonnik: 20-26g.

Jadlospis podzielono na 3 positki, przy czym pierwszy o godzinie 13:00,
drugi 0 17:00 (ktéry byt jedynie Zrédtem 40g thuszczu — gtéwnie kawa z ole-
jem MCT) oraz trzeci o godzinie 21:00.

Pomiary glukozy zostaly wykonywane codziennie na czczo o godzinie
12:00 oraz co trzeci dzieri (z wyjatkiem pierwszego tygodnia) réwniez o go-
dzinie 24:00. W ciagu pierwszego tygodnia pomiary glukozy o 24:00 zostaly
wykonywane codziennie. Do pomiaréw uzyto glukometru Optium Xido Neo
Abbott oraz paskéw Optium Xido.

Pomiary cial ketonowych w moczu wykonywano codziennie na czczo po
przebudzeniu si¢. Do pomiaréw uzyto testéw paskowych Keto-Diastix

Wykresy zostaly przygotowane przy uzyciu programu Microsoft Office
Excel 2007.
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WYNIKI
Wartosci glukozy mierzonej codziennie na czczo o godzinie 12:00 (mg/dL)

Stezenie glukozy na przestrzeni 13 tygodni diety ketogennej utrzymy-
walo si¢ w znacznej wigkszosci w granicach norm referencyjnych. Zbyt niskie
(ponizej norm) stezenie wykazano w dniu 2, 3, 18 i 42. Zadnego dnia warto-
§ci te jednak nie osiagnely poziomu wickszego niz gérny zakres normy (99mg/
dL). Jednego dnia (88 dzierl) warto$¢ ta osiagnela poziom 99mg/dL i bylo to
najwyzsze odnotowane stezenie glukozy. Najnizsze za$§ odnotowano w dniu
42 i wynosito 61mg/dL. Srednia z wszystkich dokonanych pomiaréw glukozy
na czczo wyniosta 83,5 mg/dL. Rozklad wartosci glukozy na czczo w ciagu 13

tygodni zobrazowany jest na wykresie 1.

Wykres 1. Wartosci glukozy mierzonej codziennie na czczo o godzinie 12:00 (mg/dL) w ciagu
13 tygodni diety ketogennej (opracowanie wlasne)

Glukoza na czczo 0 12:00 (mg/dl)
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¥ NV
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Szczegdlowe wartosci glukozy kazdego dnia na czczo obrazuje tabe-
la 1. Srednie warto$ci w pierwszym miesiacu wyniosty 80,9 mg/dL, w dru-
gim miesiacu 83mg/dL a w trzecim miesiacu 86,3mg/dL. Srednie wartosci
w pierwszym miesigcu znacznie zanizyl szczegdlnie pierwszy tydzien, w ked-
rym najczeéciej wartosci glukozy wynosity w dolnej badz ponizej dolnej grani-

cy normy co dalo $rednia réwna 77,3mg/dL.
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Tabela 1. Szczeg6lowe wartosci glukozy mierzonej codziennie na czczo o godzinie 12:00 (mg/
dL) w ciagu 13 tygodni diety ketogennej (opracowanie wlasne)

| Dzienn | Glukoza (mg/dl) |Dzien | Glukoza (mg/dl) | Dzien | Glukoza (mg/dl
32 9 63 86

1 94
2 65 A5 75 64 85
3 68 34 89 65 82
4 72 35 93 66 88
= 74 36 95 67 95
6 73 34 85 68 80
7 95 38 93 69 87
8 82 39 82 70 84
9 i3 40 61 71 83
10 93 41 83 72 89
11 81 42 92 73 87
12 83 43 83 74 83
13 92 44 76 75 73
14 93 45 70 76 81
15 94 46 90 77 85
16 66 47 79 78 87
17 84 48 70 79 85
18 83 49 75 80 93
19 73 50 95 81 82
20 7 51 83 82 84
21 71 52 82 83 88
22 81 53 75 84 90
23 88 54 84 85 82
24 82 55 80 86 99
25 79 56 83 87 85
26 84 57 81 88 95
27 81 58 78 89 85
28 90 59 98 920 83
29 79 60 83 91 97
30 76 61 80 92 87
31 94 62 79

Wartosci glukozy mierzonej co 3 dzien o godzinie 24:00 (mg/dL)

Stezenie glukozy na przestrzeni 13 tygodni diety ketogennej utrzymy-
walo si¢ w znacznej wigkszosci (poza trzema dniami) w granicach norm re-
ferencyjnych. Zbyt niskie (ponizej norm) stezenie glukozy odnotowano
w pierwszym dniu i wyniosto jedynie 55mg/dL. Bylo to jednoczesnie naj-
nizsze odnotowane stezenie glukozy w ciagu 13 tygodni. W 30 i 36 dniu
odnotowano nieco podwyzszone wartosci stezenia glukozy (powyzej gérnej
granicy normy). W 30 dniu bylo to 100mg/dL a w 36 dniu 102mg/dL i byla
to warto$¢ najwyzsza odnotowana w ciagu 13 tygodni. Srednia z wszystkich
pomiaréw wyniosta 85,5mg/dL, tym samym byla o 2mg/dL wyisza w po-
réwnaniu do $redniej wartosci glukozy na czczo o 12:00. Rozklad wartosci

glukozy o 24:00 w ciagu 13 tygodni zobrazowany jest na wykresie 2.
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Wykres 2. Wartoéci glukozy mierzonej co 3 dzieri o godzinie 24:00 (mg/dL) w ciagu 13 tygo-

dni diety ketogennej (opracowanie wlasne)

Glukoza o0 24:00 (mg/dl)

105
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SzczegSlowe wartosci glukozy o godzinie 24:00 obrazuje tabela 2. Sred-
nie warto$ci w pierwszym miesigcu wyniosty 85mg/dL, w drugim miesigcu
89,3mg/dL, za§ w trzecim juz tylko 82,5mg/dL. To wartosci biorace pod
uwage Srednie wartoéci glukozy mierzonej co 3 dzien na przestrzeni calej in-
terwencji Zywieniowej. Srednia za$ z codziennych pomiaréw dokonywanych
0 24:00 przez pierwszy tydzieni to 83,6mg/dL.

Tabela 2. Szczegtowe wartosci glukozy mierzonej codziennie przez pierwszy tydzied, a pdzniej
co 3 dziel o godzinie 24:00 (mg/dL) w ciagu 13 tygodni diety ketogennej (opracowanie wiasne)

| Dzienn | Glukoza (mg/dl) |Dzienn | Glukoza (mg/dl
43 85

1 5o
2 81 46 90
3 91 49 83
4 95 52 96
5 97 55 92
6 72 58 90
T 94 61 95
10 97 64 88
13 84 67 88
16 76 70 84
19 80 73 70
22 81 76 86
25 88 79 83
28 100 82 87
31 84 85 86
34 102 88 79
37 82 il 74
40 78
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Zestawienie warto$ci glukozy o 12:00 i o 24:00
w ciagu pierwszego tygodnia (mg/dL)

Pierwszy tydzien diety ketogennej wykazal najwicksze zmiany w warto-
$ciach glikemii. Pierwszego dnia wartoéci glukozy znacznie zmalaly z 94mg/
dL o 12:00 do 55mg/dL (czyli 15mg/dL ponizej dolnej normy) o 24:00.
Jednoczesnie byla to najwicksza odnotowana zmiana wartosci glukozy w tak
krétkim czasie. Drugiego dnia na czczo glukoza nieco podniosta si¢ wzgledem
wartosci z 24:00 dnia pierwszego, jednak wciaz byta ponizej wartosci referen-
cyjnych i wyniosta 65mg/dL. Drugiego dnia o 24:00 wartosci glukozy wrécily
do norm i wyniosty 81mg/dL. Trzeciego dnia na czczo glukoza byta znéw
nieco ponizej normy, ale niewiele (bo 68mg/dL). Od tego momentu w ciagu
pierwszego tygodnia wartosci glukozy wahaly si¢ jedynie w obrebie zakresu
referencyjnego. Zestawienie wartosci glukozy w ciagu pierwszego tygodnia
0 12:00 i 24:00 przedstawione jest na wykresie 3.

Wykres 3. Wartosci glukozy mierzonej codziennie o 12:00 i coddziennie o 24:00 (mg/dL)
w ciagu pierwszego tygodnia diety ketogennej (opracowanie wlasne)

Glukoza we krwi 0 12:00 na czczo i 0 24:00 (mmol/I)
100
95 —\
00—\ el \ /
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- \)‘/ \/ 99mg/dl)

/\v
70 lukoza na
65 [ \— czczo 0 12:00
60 / (mg/dl)
55 / s Glukoza 0 24:00
50 . r . . : . i (mg/dI)
1 2 3 4 5 6 7

Wartosci cial ketonowych w moczu mierzone codziennie (mmol/l)

W ciagu 13 tygodni wartosci cial ketonowych w moczu osiagaly rézne
wartoéci. Pierwszego dnia nie wykazano cial ketonowych, za$ juz drugiego
odnotowano ich warto$¢ na poziomie 1,5-4. Najczestsze a zarazem najnizsze
wartosci cial ketonowych wynosily 0,5mmol/l. Najwyzsze za$ odnotowane
wartosci wynosily 4-8mmol/l i zostaly zmierzone w dniu 19 i 40.

W ciagu pierwszego miesiaca ilo$¢ ciat ketonowych byla znacznie wyz-
sza w poréwnaniu do 2 i 3 miesiaca. Na przestrzeni 13 tygodni jednak ciata
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ketonowe nie wzrastaly ani nie spadaly liniowo, tylko ich wartosci byly réz-
ne. Z uwagi jednak na brak dokladnosci tego typu paskéw mozna bazowaé
jedynie na przyblizonych wartosciach cial ketonowych. Testy paskowe po-
zwalaja na doktadnos¢ jedynie na poziomie kolejno: 0,5mmol/l, 1,5mmol/l,
4mmol/l, 8mmol/l oraz 16mmol/l. Jesli paski wykazywaly kolor odpowiada-
jacy warto$ciom pomiedzy — wéwczas réwniez wpisane w tabele 3 wartosci
majg niejednokrotnie charakter przedziatowy tj. 0,5-1,5mmol/l, 1,5-4mmol/l,
4-8mmol/l.

Tabela 3. Wartosci cial ketonowych w moczu (mmol/l) mierzone codziennie na czczo w ciagu
13 tygodni diety ketogennej (opracowanie wlasne)

Ciala ketonowe Ciala ketonowe Clala ketonowe
Dzien mimol/l Duen Dnen

1 0.5-1.5
2 1 5-4 33 64 0.5-1.5
3 1.5-4 34 1,5 65 0.5
4 1.5-4 35 155 66 0.5
5 5=t 36 0.5 67 0.5
6 1.5-4 37 0.5 68 0.5-1.5
U 1.54 38 0,5-1,5 69 05
8 4 39 0,5-1,5 70 0.5
9 1.54 40 4-8 71 0.5
10 1l 41 1.5-4 72 0.5
11 1.5-4 42 1.5-4 73 155
12 4 43 0.5-1.5 74 1t
13 4 44 153 s 0.5
14 1.5-4 45 0.5 76 1
15 15] 46 0.5 77 1.5-4
16 1.54 47 0.5-1.5 78 105
17 4 48 0.5 79 155
18 4 49 0.5 80 15
19 4-8 50 0.5 81 0.5
20 1.5-4 51 0.5-1.5 82 0.5
21 1.5 52 1.5 83 0.5
22 1.5 53 1.5 84 0.5
23 4 54 0.5 85 0.5-1.5
24 4 =5 0.5 86 1.5
s 1.5-4 56 0.5 87 155
26 1.5-4 57 0.5 88 0.5
27 154 58 0.5 89 0.5
28 4 59 0.5-1.5 20 15
29 4 60 0.5-1.5 91 0.5
30 4 61 0.5 92 1.5
31 154 62 0,5:-15
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DYSKUSJA

W przeprowadzonym badaniu w ciggu 13 tygodni diety ketogennej wy-
kazano, iz $rednie wartosci glukozy byly w srodkowym przedziale normy. Dla
glukozy mierzonej o 12:00 na czczo bylo to 83,5mg/dL, zas o 24:00 85,5mg/
dL. To wartosci zdecydowanie prawidlowe. Zaobserwowano jednak ciekawa
zalezno$¢, iz dzielac caly okres interwencji na 3 miesiace, wykazano iz na czczo
$rednie wartosci w drugim miesigcu (83mg/dL) byly wyzsze niz w pierwszym
(80,9mg/dL), a w trzecim wyzsze niz w drugim (86,3mg/dL). Wynika to
najprawdopodobniej z czgstych niskich wartosci glukozy w pierwszym okre-
sie diety ketogennej, w ktérym organizm nie umie jeszcze korzysta¢ w pelni
z cial ketonowych, za$ dostarczanie glukozy jest $cisle ograniczone. Nieco ina-
czej wyglada to w przypadku glukozy mierzonej o 24:00, gdyz w 2 miesigcu
(89,3mg/dL) wartosci glukozy byly wyzsze niz w pierwszym (85mg/dL), na-
tomiast juz w trzecim miesiacu (82,5mg) $rednie wartosci glukozy byly nizsze
niz zaréwno w pierwszym jak i drugim miesiacu. Srednia jednakze z codzien-
nych pomiaréw glukozy w ciagu pierwszego tygodnia o 24:00 to 83,6mg/
dL. Wszystkie wymienione wartoéci sa zdecydowanie prawidtowe biorac pod
uwagg zaréwno st¢zenia na czczo, jak réwniez przed snem o 24:00. Stezenia
te z reguly moga by¢ znacznie wyzsze wieczorem niz na czczo, za$ wykazano,
iz w przypadku diety ketogennej — niewiele réznia sig, co jest niewatpliwie
korzystng cecha, tym bardziej ze obie warto$ci mieszcza si¢ w §rodku zakresu
referencyjnego (70-99mg/dL). Korzysci w poprawie glikemii w pierwszym
tygodniu moze potwierdza¢ badanie z 2018 roku, w ktérym wykazano, iz juz
4 dniowa dieta niskoweglowodanowa i wysokottuszczowa skutecznie obnizy-
fa $rednie stezenie glukozy u 0séb nawet z cukrzyca typu 2 z 8,4mmol/l do
7,6mmol/l i data lepsze rezultaty niz niskoglikemiczna dieta niskotluszczowa
(zmiana z 8,3mmol/l do 8,1mmol/l) (Myette-Coté i in. 2018). W kontek-
$cie szerszego wplywu na wartoéci glikemii metaanaliza randomizowanych
badari kontrolowanych wykazala, ze dieta ketogenna moze by¢ skuteczng in-
terwencja dietetyczng w kontekscie m.in. poprawy glikemii (Zhou i in. 2022).
Potwierdza to m.in. badanie z 2016 roku na 89 uczestnikach z cukrzyca
w ciagu podobnego okresu czasu, bo 4 miesi¢cy, w ktérym w ketogennej die-
cie bardzo niskokalorycznej obnizono $rednie st¢zenie glukozy z 136,9mg/
dL do 108,9mg/dL, za$ w grupie niskokalorycznej ale standardowej die-
ty ze 140,5mg/dL do 123,3mg/dL. W grupie niskokalorycznej diety stan-
dardowej obnizono st¢zenie hemoglobiny glikowanej z 6.8% do 6.4%,
a w niskokalorycznej diecie ketogennej z 6,9% do 6,0% (Goday i in. 2016).
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Inne badanie, trwajace podobnie do badania wlasnego, bo 3 miesiace wyka-
zalo u 0s6b dorostych z nadmierng masg ciala, iz dieta ketogenna nawet bez
ograniczen kalorycznych sprawdzila si¢ lepiej w poprawie $redniego stezenia
glukozy w postaci hemoglobiny glikowanej, w poréwnaniu do diety o ogra-
niczonej kalorycznosci sporzadzonej zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego
Stowarzyszenia Diabetologicznego. U o0sdb stosujacych diete ketogenng war-
toéci %HbA1c zmniejszyly si¢ 0 0,6%, a w drugiej grupie nie zaobserwowano
zmian. Dodatkowo 44% os6b moglo odstawi¢ 1 lub wiecej lekéw na cukrzyce
w grupie ketogennej, a w drugiej grupie jedynie 11% (Saslow i in. 2014).
Zaobserwowane w badaniu wlasnym prawidlowe wartosci stezenia glukozy
0 24:00 niemal réwne tym mierzonym na czczo moga wynika¢ z charakteru
diety ketogennej. Wykazano bowiem, iz wartosci glukozy jak i insuliny po
positku niskoweglowodanowym i wysokottuszczowym pozostaja bez wigk-
szych zmian w stosunku do wartosci sprzed spozycia tego positku, w przeci-
wieristwie do diety wysokoweglowodanowej, ktéra powoduje wzrost stezenia
glukozy i wyrzut insuliny (Nuttall i in. 2014). Obserwowane poczatkowo
epizody hipoglikemii sg czgsto przytaczane w badaniach naukowych jako jed-
na z wad diety ketogennej (de Bock i in. 2018; Leow i in. 2018; Buehler i in.
2021). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz w badaniu wlasnym wystgpowaly
w niewielkiej ilosci z czego gtéwnie na poczatku diety, a wigc w okresie ada-
ptacji, w ktorej jest to z reguly norma (Wilson i Lowery, 2017).

Zbadane wartosci cial ketonowych z moczu okreslaja wartosci acetooc-
tanu, a wiec nie méwia o bezposrednich wartosciach betahydroksymaslanu
w surowicy krwi, jednak stanowia stosunkowo miarodajny wskaznik w po-
czatkowej fazie diety ketogennej, stanowiac swego rodzaju odzwierciedlenie
stezenia ketonéw we krwi (Balasse i Fery 1989). Zgodnie z mechanizmem
wraz z rozpoczgciem diety ketogennej ilo$¢ cial ketonowych w organizmie
wzrasta, a co za tym idzie wzrasta réwniez ilo$¢ wydalanych ciat ketonowych
w moczu. Wraz z okresem adaptacji ciata ketonowe mogg by¢ w coraz mniej-
szej ilosci wydalane z moczem, gdyz organizm uczy si¢ ich korzystniej uzywad,
aby nie bylo potrzeby ich wydalania. Wynika to m.in. ze wzrostu ilosci trans-
porteréw kwaséw monokarboksylowych (MCT) w komérkach. Tym samym
wartodci cial ketonowych moga by¢ rézne u réznych oséb, gdyz ilos¢ MCT
réwniez jest czgsto rézna u réznych oséb (Newman i Verdin, 2014; Volek
i in. 2014; Williams i Turos 2021). Okazuje si¢, iz najwyzsze stezenia ke-
tondw w moczu obserwuje sie¢ 0 3:00 rano, za$ najnizsze o godzinie 16:00
(Urbain i Bertz 2016). W innym badaniu wykazano, iz catkowite 24 godzin-

ne wydalanie ketonéw w moczu wzrosto dziesigciokrotnie po wprowadzeniu
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diety ketogennej. Srednie wartosci przed wynosity 0.31g/dl, zas w trakcie die-
ty ketogennej 3.48g/dl (Hall i in. 2016). Jednak jak wykazano w badaniu
wiasnym, wartoséci cial ketonowych w moczu nie przedstawiaja zaleznosci li-
niowej, a raczej pulsacyjna. Co istotne, badanie wykazalo, iz ketony w moczu
odnotowano juz w drugim dniu na czczo, co jest bez watpienia bardzo szyb-
kim wynikiem i moze §wiadczy¢ o niezwykle szybkim rozpoczeciu produkeji

i/lub adaptacji do korzystania z cial ketonowych.
PODSUMOWANIE I WNIOSKI

13 tygodniowa dieta ketogenna u 23 letniego zdrowego mezczyzny tre-
nujacego sifowo wplywa na stabilne utrzymanie stgzenia glukozy w warto-
$ciach $rednio w potowie zakresu referencyjnego (70-99mg/dL). Nie prowa-
dzi do czestych epizodéw hipoglikemii, chociaz w pierwszej fazie (pierwszy
tydzien) nastgpuja stosunkowo istotne (i najwicksze przez cale 13 tygodni)
wahania stgzeni glukozy. Prowadzi do wydalania ciat ketonowych juz w dru-
gim dniu interwencji zywieniowej i utrzymywania si¢ ich przez caly okres
13 tygodni w warto$ciach pulsacyjnych, jednak nie mniejszych niz 0,5mmol/l.
Nie stanowi ryzyka kwasicy ketonowej ani zaburzen glikemii i w tym zakresie

jest bezpieczna w stosowaniu.
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THE IMPACT OF THE KETOGENIC DIET ON GLYCEMIA
AND KETONE BODY VALUES IN URINARY

Abstract: For years, research has been carried out on the impact of various
diets on glycemic values. At the same time, there is a significant increase in
the amount of research into the ketogenic diet. The combination of these two
facts is leading to an increasing number of legitimate questions about the effect
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of a ketogenic diet on blood glucose levels. At the same time, it is becoming

a more and more frequent subject of research, including in this case study.
The aim of the study was to investigate the effect of a 13-week ketogenic diet
on blood glucose and urinary ketone values in a healthy 23-year-old male.
The method of work was the analysis of a case study of a 23-year-old man
subjected to a ketogenic diet, which had been previously prepared for this
purpose. The effect of a ketogenic diet on the maintenance of glucose levels
within the normal range, on average in the middle reference range, has been
demonstrated. A pulsatile increase in the amount of ketone bodies in urine
was also observed throughout the duration of the nutritional intervention.
These results allow the conclusion that the ketogenic diet contributes to the
maintenance of relatively constant blood glucose levels with a simultaneo-
us different level of ketone bodies, without any apparent potential dangers
of its use in the described range. The presented results constitute only a narrow
scope of the conducted observation and evaluation of many parameters moni-
toring the state of health.

Key words: ketogenic diet, glycemia, ketones, health
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ROLA MIKROBIOTY
JELITOWE] W ENCEFALOPATII
WATROBOWE] U PACJENTOW

Z MARSKOSCIA WATROBY

Streszczenie: Encefalopatia watrobowa jest nierzadkim powiklaniem ze spek-
trum neurologii oraz psychiatrii wystepujacym w trakcie marskosci watroby.
Stanowi plynne kontinuum dysfunkcji watroby. Rozwdéj encefalopatii u pa-
cjenta z marskoscia watroby wiaze si¢ z wysoka $miertelnoscia i zZtym rokowa-
niem. Flora jelitowa syntezujaca neurotoksyny, a zwlaszcza amoniak, odzna-
cza si¢ czolowym wplywem na rozwdéj encefalopatii watrobowej. Kluczowym
krokiem zapobiegania rozwoju encefalopatii watrobowej jest zapobieganie
hiperamonemii polegajace na neutralizowaniu, usuwaniu oraz zmniejszeniu
iloéci powstajacego amoniaku. Postgpowanie w encefalopatii watrobowej jest
zréznicowane i wymaga modulacji flory jelitowej oraz redukeji systemowego
oraz lokalnego stanu zapalnego. W niniejszym artykule oméwiono najnowsze
doniesienia literaturowe na temat mozliwosci terapeutycznych encefalopatii
watrobowej w przebiegu marskosci watroby.

Stowa kluczowe: mikrobiota, cirrhosis, inflammation, dysbiosis

Celem przegladu literatury bylo zestawienie wiadomosci na temat
skutecznosci mozliwych opcji terapeutycznych encefalopatii watrobowej.
W ostatnich latach dzigki kamieniom milowym w genetyce i mikrobiologii
zostaly utworzone nowe mozliwosci radzenia sobie z encefalopatia watrobo-
wa poprzez wplyw na mikrobiotg jelitowa, dlatego popularyzacja dostgpnych
informacji lezy w zywotnym interesie grona medycznego.

! Studenckie Koto Naukowe Przy Katedrze i Zakladzie Zdrowia Publicznego UM w Lublinie
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Material i metody

Przeprowadzono szczegdtowy przeglad literatury anglojezycznej w dniu
17.08.2022 r., aby zidentyfikowa¢ wszystkie artykuly poruszajace temat inte-
rakeji powiktania marsko$ci watroby w postaci encefalopatii watrobowej oraz
mikrobioty jelitowej. Wyszukiwanie online w bazach danych PubMed oraz
Google Scholar obejmowaly frazy: ,hepatic encephalopathy” ,gut microbio-
ta”, ,synbiotics”, ,cirthosis”. Aby wyszuka¢ dodatkowe artykuly o optymalnej
tematyce przesledzono réwniez bibliografi¢ artykutéw z ktérych korzystano.

Nie stosowano zadnych ograniczen dotyczacych daty publikacji.
1. WPROWADZENIE

Encefalopatia watrobowa (HE) jest nierzadkim powiklaniem ze spek-
trum neurologii oraz psychiatrii wystepujacym w trakcie marskosci watro-
by. Rozwdj encefalopatii u pacjenta z marskoscia watroby wiaze si¢ z wysoka
$miertelnoscig i Ztym rokowaniem (Sivolap 2017). HE jest jednym z istotniej-
szych powiklaii marskosci watroby. Jest stanem potencjalnie odwracalnym
lub postepujacym zespotem dysfunkeji mézgu na ktéry sktadajg si¢ kompo-
nenty motoryczne, neuropsychiatryczne oraz poznawcze (Toris i in. 2011).

Polaczenia wrotno-systemowe obnizajac ci$nienie wrotne, ktdre jest pod-
wyzszone w przypadku marskosci watroby, jednakze skutkiem omijania meta-
bolizmu watrobowej jest spadek poziomu detoksykacji krwi wrotnej z toksyn
jelitowych, w tym amoniaku (Won i in. 2022).

HE jest skutkiem obnizenia mozliwosci detoksykacji toksyn jelitowych
przez watrobe. Nagromadzenie tych toksyn, gléwnie amoniaku, powoduje
przejscie szkodliwych metabolitéw przez barier¢ krew-mézg. Amoniak stano-
wiacy gléwna sktadowa wyzej wymienionych przechodzac do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) jest przeksztalcany w glutaminian w astrocytach,
co skutkuje zwickszeniem osmolalnosci ptynu zewnakomérkowego tkanki
mozgowej, a przez to obrzgkiem mézgu (Wijdicks 2016, Sarwar i in. 2019).
Amoniak dodatkowo hamuje generowanie pobudzajacych i hamujacych po-
tencjaléw postsynaptycznych, wplywajac negatywnie na aktywno$¢ neuro-
elektryczna i prowadzac do uposledzenia metabolizmu energii i aminokwaséw
(Woniin. 2022).

Dotychczasowe leczenie powszechne w klinice skupiato si¢ na elimino-
waniu nadmiaru amoniaku lokalnie poprzez preparaty zoboj¢tniajace zasado-

wy charakter tego zwiazku, jednakze istnieje wiele obiecujacych kierunkéw
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rozwoju leczenia tego powiklania (Garcovich i in. 2012). Organizm ludzki
oprécz swoich komérek eukariotycznych sklada si¢ z ogromnej ilosci komen-
sali zamieszkujacych m.in. przewéd pokarmowy. Stanowia mikrobiote jelito-
wa, przez co sa nieodlacznym elementem jelit cztowieka i wraz z blong $luzo-
wa jelita tworza wazng barier¢ przed patogenami (Gill i in. 2006). Wykazanie
zalezno$ci pomiedzy florg jelitowsa, a zdrowiem cztowieka bylo kluczowym
impulsem dla rozwoju badai nad mikrobiota (Garcovich i in. 2012).

2. EPIDEMIOLOGIA

HE jako powikfanie niewydolno$ci watroby jest schodzeniem o wie-
lu przyczynach, z ktdérych kazda ma rézny stopieri cigzkosci. Objawy HE
moga by¢ rézne, od subtelnych objawéw klinicznych do $piaczki wilacznie
w przypadku HE stopnia IV. Jednoczesnie stosowanie wielu narzedzi kli-
nicznych w rozpoznawaniu HE wplywa na poréwnywalno$¢ miar czgstosci
wystgpowania uzyskanych z réznych badan (Elsaid i Rustgi 2020). HE wy-
stepuje u ok. 30-45% pacjentéw z marskoscia watroby oraz u 24-53% pa-
¢jentdw z przezszyjnym wewnatrzwatrobowym zespoleniem wrotno-uklado-
wym (TIPS) (Poordad 2007). W Stanach Zjednoczonych wystepuje okolo
7-11 milionéw przypadkéw HE, przy czym co roku okolo 150 000 pacjentéw
jest nowo diagnozowanych, a u okolo 20% nowo diagnozowanych pacjentéw
z HE wspoltwystepuje marsko$é watroby. Prawie 60% przypadkéw wystepuje
w obecnosci przewleklego zapalenia watroby typu C, samego lub w polaczeniu
z choroba watroby zwiazana z alkoholem (Acharya i Bajaj 2018). Smiertelno$¢
pacjentéw z marskoscig watroby ulega zwigkszeniu przy wspétwystepujacym
powiklaniu w postaci HE, nie tylko przy zaawansowanej postaci powikla-
nia. W jednym z prospektywnych badan pacjenci z krytyczng postacia HE
przejawiali wskaznik przezycia na poziomie 68,6% do 82% w poréwnaniu

do pacjentéw z marskoscig watroby bez HE (Elsaid i Rustgi 2020).
3. MIKROBIOTA JELITOWA I JE] WPLYW NA ZDROWIE

Sktad mikrobioty jelitowej zalezy m.in. od oddziatywan czynnikéw $ro-
dowiskowych. Ulega réwniez zmianie wraz z uplywajacym wiekiem. W do-
datku rodzaj porodu wplywa na rodzaj flory bakteryjnej u noworodka. Przede
wszystkim wplyw na jako$¢ mikrobioty ma stosowana dieta, czgstotliwo$é
stosowania antybiotykéw, warunki sanitarne. Mikrobiota jelitowa noworod-
kéw charakteryzuje si¢ wzgledna dominacja bakterii z rodzaju Proteobacteria
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i Actinobacteria; w pdzniejszym okresie mikrobiota staje si¢ bardziej zrézni-
cowana, ze wzgledng dominacjg Firmicutes i Bacteroides, ktére s3 typowe
dla mikrobioty dorostych (Rai i in. 2015). Ostatnie badanie przyniosty cie-
kawych wnioskéw jak bardzo rézni si¢ mikrobiota w zaleznosci od kontynen-
tu z ktérego pochodzi cztowiek. Wyrézniono na tej podstawie trzy gléwnej
enterotypy (Arumugam i in. 2011). Po osiagnieciu dojrzalosci biologicznej
mikrobiota jelitowa pozostaje w stabilnym poziomie, az do wieku podeszlego,
ktére prawdopodobnie wynikaja ze zmian zywieniowych oraz metabolizmu
pokarmowego (Mariat i in. 2009, O’Toole i Claesson 2010).

4. OS JELITA-WATROBA

Okreslenie of jelita-watroba traktuje o wzajemnym wplywie pomiedzy
watroba, a jelitem i jego mikrobiota. Ta wzajemna relacja jest mozliwa przez
zyle wrotna, ktéra umozliwia transport krwi wraz z produktami trawienia
z jelita bezposrednio do watroby, oraz przez wydzielania zélci do jelita. Blona
$luzowa i sie¢ naczyn oplatajacych jelita stanowig funkcjonalng strukture shu-
z3ca jako miejsce dla interakeji miedzy jelitem a watroba. Jest to funkcjonalna,
anatomiczna struktura ograniczajaca rozprzestrzenianie si¢ mikroorganizméw
i ich metabolitéw, a jednocze$nie umozliwiajaca dostgp skladnikéw odzyw-
czych. Utrzymywanie homeostazy jelitowej pod wzgledem ilosci oraz jakosci
mikroorganizméw mikrobioty jelitowej jest zywotnym priorytetem organi-
zmu stuzacym dla utrzymania kruchego balansu osi jelito-watroba (Albillos
i in. 2020). Pacjenci z marskoscia watroby wykazuja znaczne uposledzenie
bariery jelitowej réwnolegle do postgpowania klinicznego choroby watroby.
Aktualnie stosowane leki, takie jak laktuloza, rifaksymina moga tylko cze-
$ciowo przeorientowywaé sktad mikrobioty jelitowej (Bajaj i Khoruts 2020).
Oprécz przeszczepu flory jelitowej réwnie obiecujace jest stosowanie kwasu
obeticholowego oraz innych agonistéw FXR (receptor farnezoidowy X), ktére
sprawdzily si¢ w ograniczeniu stanu zapalnego w niealkoholowej sttuszczenio-

wej chorobie watroby (Mandato i in. 2021).
5. ENCEFALOPATIA WATROBOWA

Powigzywanie amoniaku jako gléwnego sprawce patogenezy HE sigga
wieku XIX. Jednakze w ciagu kolejnych dekad za sprawa rozwoju nauki wy-
obrazenie na temat etiopatogenezy HE uleglo gruntownemu przeobrazeniu.

Amoniak jest stale wytwarzany w narzadach cztowieka jako produkt uboczny
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katabolizmu aminokwaséw (Sawhney i Jalan 2015). U zdrowego cztowieka
amoniak jest produkowany przez mikroflore jelitowa i jest przeksztatcany do
glutaminy przez watrobe, co zapobiega przenikaniu amoniaku do krazenia
systemowego (Sawhney i Jalan 2015).

W watrobie amoniak jest przeksztatcany w mocznik poprzez cykl mocz-
nikowy w hepatocytach okotowatrobowych, ktéry nastgpnie jest wydala-
ny lub eliminowany przez mocz i jelito grube. Cykl mocznikowy sklada si¢
z pieciu gléwnych faz. Jednym z enzyméw wchodzacych w sklad aparat kata-
lizujacy reakeje jest syntaza glutaminowa (Won i in. 2022). Przeksztalca ona
kwas glutaminowy i amoniak w glutaming. Jednak w stanie marskosci lub
niewydolnosci watroby klirens amoniaku zmniejsza si¢ co skutkuje hiperamo-
nemia (Won i in. 2022). Zidentyfikowano bakterie wytwarzajace ureaz¢ wy-
stepujace w istotnych klinicznie ilosciach w jelitach zwierzat. Ureaza jest enzy-
mem bakteryjnym katalizujacym rozklad mocznika do m.in. amoniaku (Rai
i in. 2015). Nader czesto bakterie wytwarzajace ureaz¢ s bakteriami gram
ujemnymi z rzedu Enterobacteriaceae. Nie wyklucza si¢ jednak dodatkowych
zrédel amoniaku w organizmie, ktére jak do niedawna si¢ wydawalo weale nie
musza by¢ marginalne tj. nerki i jelito cienkie (Romero- Gémez I in. 2009).
Do substancji neurotoksycznych przypuszczalnie wplywajacych na HE naleza
réwniez kwas y-aminomastowy (GABA), krétkotaicuchowe kwasy tuszczo-
we, mangan, oraz falszywe neuroprzekazniki, takie jak tyramina i oktopamina

(Levitt DG i Levit MD 2018).

6. ZESPOL ROZROSTU BAKTERYJNEGO JELITA
CIENKIEGO (SIBO), A MARSKOSC WATROBY

U duzej czgsci pacjentéw z marskoscig watroby wystepuje SIBO (35-
61%). Za patogeneze tego zjawiska uwaza si¢ zmniejszong motoryke prze-
wodu pokarmowego, obnizony poziom kwasu zoladkowego oraz niedobér
wydzielniczego, skomformowanego w dimery IgA oraz niedobér biatka.
Obecnoé¢ SIBO jawnie koreluje z cigzkoscig przewleklej choroby watroby
oraz HE (Rai i in. 2015).

SIBO, wraz z zaburzong integralnoscia bariery jelitowej, powoduje
zwickszong translokacje¢ bakteryjna i uwalnianie endotoksyn (lipopolisacha-
rydéw, flageliny, peptydoglikanu i mikrobiologicznych kwaséw nukleino-
wych) do krazenia. W jednym z badan wykazano, ze dootrzewnowe podanie
lipo polisacharydu (LPS) szczurom z marsko$cia watroby wywotato nasilony
obrzek cytotoksyczny oraz stan przedspiaczkowy z powodu synergistycznego
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dzialania odpowiedzi zapalnej wywolanej endotoksemia i hiperamonemii
(Gupta i in. 2010, Pande i in. 2009, Hakansson i Molin 2011).
Dowiedziono, ze zapalenie jest istotnym czynnikiem warunkujacym
obecno$¢ i nasilenie HE u pacjentéw z marsko$cia watroby. Obserwuje si¢
pogorszenie funkcji neuropsychologicznych po wywolaniu hiperamonemii
u pacjentéw z marskoscig watroby, u ktdrych wspéttowarzyszy cigzsze zapale-

nie lub zakazenie (Shawcross i in. 2004).
7. LAKTULOZA I RYFAKSYMINA

Laktuloza: Istnieje wiele artykutéw potwierdzajacych skutecznos¢ laktu-
lozy w zapobieganiu powstawania HE w trakcie marskosci watroby, jednakze
niewiele jest dostgpnych dowodéw w literaturze na temat dtugotrwalych efek-
téw terapii laktuloza (Watanabe i in. 1997, Hudson i Schuchmann 2019).
Do czasu 2018 roku, gdy ukazalo si¢ randomizowane, retrospektywne bada-
nie w ktérym podzielono duza grupg pacjentéw z marskoscia watroby na dwie
grupy: badawcza oraz kontrolng. Laktuloza znacznie zmniejszyta czgsto$é wy-
stgpowania HE w poréwnaniu z wynikami z grupy kontrolnej (11% vs 28%).
Laktuloza réwniez dtugookresowo w profilaktyce wtérnej zmniejszata czgstos¢
HE w poréwnaniu z probiotykami oraz z grupa kontrolna (26,5% vs 34,4%
vs 56,9%), jednakze co warto nadmieni¢ w poréwnaniu z grupa pacjentéw le-
czonych probiotykami nie zmniejszyta $miertelnosci (19% vs 17%) (Agrawal
iin. 2012, Sharma i in. 2009).

Ryfaksymina z laktuloza: W wickszosci badari dotyczacych ryfaksymi-
ny oceniano dodatkowe korzysci wynikajace z profilakeyki ryfaksyminy jako
uzupelnienia terapii laktuloza co skutkowalo zmniejszenie ilos¢ epizodéw HE
w sposéb istotny (Hudson i Schuchmann 2019).

Ryfaksymina: Ze wzgledu na niska biodostepno$¢ ogélnoustrojowa, pro-
fil bezpieczenistwa ryfaksyminy wydaje si¢ by¢ lepszy niz antybiotykéw syste-
mowych, zwlaszcza u pacjentéw z chorobami watroby, co czyni ja odpowied-
nig do dlugotrwalego stosowania. Ponadto ryzyko opornosci bakterii wydaje
si¢ by¢ mniejsze w przypadku rifaksyminy niz antybiotykdéw systemowych
(Debbia i in. 2008). W 2017 roku przeprowadzono badanie poréwnujace
skuteczno$¢ ryfaksyminy w wysokiej i niskiej dawce w pierwotnej profilak-
tyce w zdekompensowanej marskosci watroby. Préba badawcza wynosita
75 pacjentéw. Klasa A choroby Child Pugh Turcotte wystgpowata u 12 (16%)
pacjentdw, klasa B u 45 (60%), a C u 18 (24%). Badanie trwalo 6 miesiccy.
Konkluzje plynace z tego badania sa nast¢pujace:
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- gorsza w stosunku do laktulozy skuteczno$¢ zapobiegania wystapienia
pierwotnego HE (32% vs 11%)

- poprawa funkgji poznawczych u 75 % pacjentéw przyjmujacych ryfak-
symine w poréwnaniu do 20 % pacjentéw nieprzyjmujacych jej;

- brak réznicy w efektywnosci zapobieganiu HE w przypadku mniejszej
i wigkszej dawki.

Mimo znacznego zmniejszenia wystgpowania HE u pacjentéw z zde-
kompensowana marskoscia watroby skuteczno$¢ terapii jest mniejsza w pro-
filaktyce pierwotnej w poréwnaniu z laktuloza, dlatego ryfaksymina nie jest
zalecang opcja terapeutyczng (Sarwar i in. 2019, Kimer i in. 1995).

8.MODULACJA MIKROBIOTY JELITOWE] W HE

Przewazajaca wickszo$¢ terapii ukierunkowanej na HE skupia si¢
na neutralizacji amoniaku w jelitach w momencie wystapienia HE, dlate-
go logicznym jest ukierunkowanie terapii lokalnie (Bass 2007). Stosowane
prebiotyki jako skladniki Zywnosci nieulegajace trawieniu przez ludzki uktad
pokarmowy, a metabolizowane i stymulujace wzrost szczepéw bakterii spo-
dziewanie pozytecznych dla gospodarza, taich jak Lactobacilli czy Bificobacte-
ria tym samym zmniejszajac wplyw bakterii szkodliwych, poglebiajacych stan
HE. Wykazaly one korzysci w leczeniu HE, szczegélnie w polaczeniu z pro-
biotykami tworzac razem synbiotyki (Garcovich i in 2012). Probiotyki s3 to
niepatogenne mikroorganizmy, ktérych wptyw w HE polega na zmniejszeniu
produkcji amoniaku w jelitach poprzez hamowanie aktywnosci glutaminazy
i translokacji bakteryjnej wraz z ich metabolitami. Zmniejszenie przepuszczal-
nosci jelit poprzez ograniczenie rozrostu patologicznej flory bakteryjnej jelit
réwniez uwazana jest za przymiot probiotykéw (Lin iin. 1995, Garcovich i in.
2012). Dodatkowo probiotyki fermentujac skfadniki nieulegajace trawieniu
przez ludzki uklad pokarmowy syntetyzuja krétkotancuchowe kwasy orga-
niczne, ktére oprécz petnienia funkeji donoru protonéw, wywieraja réwniez
efekt prokinetyczny (Wright i in. 2011.

W niedawno przeprowadzonym badaniu oceniano bezpieczeristwo
i tolerancje¢ probiotyku Lactobacillus GG strain (LGG). Poziom endotok-
semii, ogdlnoustrojowy stan zapalny, mikrobiom kalowy oraz metabolom
surowicy i moczu analizowano na poziomie wyjsciowym i po 8 tygodniach.
Autorzy wykazali, ze poziom endotoksemii i TNF-a byl obnizony, a obnizenie

dysbiozy bylo obserwowane wraz z leczeniem tylko w grupie LGG. Poprawa
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dysbiozy wiazala si¢ z korzystnymi zmianami w metabolomie takie jak: wyz-
szy poziom produktéw detoksykacji amoniaku: benzoesanu, hydroksyloaminy,
nizszy poziom metioniny, nizszy poziom deoksycholanu oraz nizszy poziom
ryboflawiny i askorbinianu w moczu (Bajaj i in. 2014). Wykazano, ze w okresie
6 miesi¢cy leczenie probiotykiem istotnie zmniejszyto ryzyko hospitalizacji z po-
wodu HE oraz znaczaco obnizylo punktacje w skali MELD. Leczenie probioty-
kiem réwniez wplywato na poprawa wskaznikéw SIRS, indolu, BNP (mézgowy
peptyd natriuretyczny), reniny i aldosteronu w surowicy (Rai i in. 2015).

9. PRZESZCZEP FLORY JELITOWE]

Badania naukowe dowodza o pozytywnym wplywie przeszczepu flo-
ry jelitowej na funkcje watroby w zdekompensowanej marskosci watroby.
Domniemuje si¢, ze obnizenie markeréw stanu zapalnego jest wynikiem
uszczelnienia bariery jelitowej. Przeszczep flory jelitowej prawdopodobnie
ostabia translokacje bakteryjna poprzez stymulacje regeneracji sluzéwki jelito-
wej (Tilg i in. 2016, Riviere i in. 2016, Madsen i in. 2021).

Ciekawym parametrem prognostycznym badajacym skuteczno$é przesz-
czepu flory jelitowej w przysztosci moze by¢ badanie jakosciowe i ilosciowe
odpowiednich gatunkéw komensali. Dla przykladu u pacjentéw, ktérzy uzy-
skali po przeszczepie flory jelitowej drastycznie lepsze wyniki w skali MELD,
zmniejszyli wodobrzusze wykazano szesciokrotny wzrost ilosci komensali
z rodziny Veillonellaceae gatunku Megasphaera elsdenii w poréwnaniu do
stanu przed przeszczepem. Natomiast u pacjentéw u ktérych takiej zmiany
nie zaobserwowano zbadano spadek ilosci szczepéw z rodziny Veillonellaceae
(Madsen i in. 2021). Klopotliwym moze by¢ forma podawanego przeszcze-
pu, gdyz obecno$¢ rurki do podania roztworu dodwunastniczo, szczegdlnie
u pacjentéw z marskoscia watroby u ktérych wystepuje obnizona odporno$é
moze prowadzi¢ do zakazenia. Na horyzoncie pojawila si¢ niedawno mozli-
wo$¢ nieinwazyjnego przeszczepu flory jelitowej poprzez kapsutki, ktéra nie
posiada wad poprzedniczki (Bajaj i in. 2019). Wigkszo$¢ badan traktujacych
o wplywie przeszczepu flory jelitowej w dostepnej literaturze dotyczylo okre-
séw krétkoterminowych, jednakze te badania, ktére analizowaly wplyw
przeszczepu w okresie dtugoterminowym (powyzej 20 tygodni) réwniez po-
twierdzaly duze bezpieczenistwo terapii oraz poprawe funkcji neurokognityw-
nych pacjentéw (Madsen i in. 2021).
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10. TERAPIA BAKTERIOFAGOWA

Innowacyjnym i réwnie obiecujacym kierunkiem rozwoju radzenia sobie
z dysbiozg jelitowa jest wykorzystanie bakteriofagéw, ktére potwierdzilty swoja
warto$¢ w modyfikacji bakteriobiomu jelitowego w innych chorobach przewle-
klych takich jak cukrzyca typu 1 czy nieswoiste zapalenie jelit. W zwiazku z po-
jawiajacymi si¢ nowymi modelami terapii bakteriofagowej u zwierzat z choro-

bami watroby istnieje pole do dalszych badan w tym kierunku (Bajaj i in. 2020).
PODSUMOWANIE

Badanie nad osig jelito-watroba-mézg w marskosci watroby wykazaly,
ze skfad i funkcja mikrobiomu jelitowego moga wplywaé na procesy poznaw-
cze. W szczegblnosci brak réwnowagi pomiedzy korzystnymi, komensalnymi,
a potencjalnie patogennymi mikroorganizmami. Taki stan jest powigzany
z ogblnoustrojowym stanem zapalnym, endotoksemia i uposledzeniem
funkeji poznawczych w calym spektrum HE. Terapie stosowane w leczeniu
HE moga odgrywa¢ role w funkcjonalnej modulacji mikrobioty. Przysztym
kierunkiem leczenia i postgpowania w marskosci watroby i HE bedzie terapia
celowana powiazujaca interakcje pomigdzy mikrobioty jelitowa z gospoda-

rzem w oparciu o of jelitowo-watrobowa.
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THE ROLE OF THE INTESTINAL MICROBIOTE
IN HEPATIC ENCEPHALOPATHY IN PATIENTS
WITH LIVER MARSHINESS

Abstract: Hepatic encephalopathy is a not uncommon complication from the
spectrum of neurology and psychiatry occurring during cirrhosis. It represents
a fluid continuum of liver dysfunction. The development of encephalopathy
in a patient with hepatic cirrhosis is associated with high mortality and a poor
prognosis. Intestinal flora that synthesize neurotoxins, especially ammonia,
are characterized by a leading influence on the development of hepatic ence-
phalopathy. A key step in preventing the development of hepatic encephalo-
pathy is to prevent hyperammonemia by neutralizing, removing and reducing
the amount of ammonia formed. The management of hepatic encephalopa-
thy is varied and requires modulation of the intestinal flora and reduction
of systemic and local inflammation. This article discusses recent literature
on the therapeutic options for hepatic encephalopathy in cirrhosis.

Key words: microbiota, cirrhosis, inflammation, dysbiosis
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