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1.Wykaz skrotow

IBS — zesp6t jelita drazliwego

FAPD — czynnosciowe béle brzucha

IBS-D - zespot jelita drazliwego z dominujgca biegunka
SCFA — krdétkotancuchowe kwasy ttuszczowe

MMC - wedrujacy kompleks motoryczny

LPS — lipopolisacharyd

IL-6 - Interleukina 6

IL-1B - Interleukina 1 B

TNF-a- czynnik martwicy nowotwordw, cytokina prozapalna
SIBO — zespo6t rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego

ZUM - zakazenia drég moczowych

IBD — choroba zapalna jelit

NZJ — nieswoiste zapalenia jelit

MDD - duze zaburzenia depresyjnego

LAB - bakterie fermentacji mlekowej

FAP - rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata

TJ - ciasnych potaczenia w jelicie

CDAD - biegunka towarzyszgca Clostridium difficile

HFD - dieta wysokottuszczowa

Gl — potaczenie szczelinowe w jelicie

BMI - wskaznik masy ciata

anty-TTG - przeciwciat przeciw transglutaminazie tkankowe;j
anty-DGP- przeciwciata przeciwko deamidowane;j gliadynie
NCGS - nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten

LFM - dieta niskofodmapowa

CRP — biatko c-reaktywne,

ALT — aminotransferaza alaninowa

AST — aminotransferaza asparaginianowa

FAPDC — kompletna morfologia krwi,

ERS - szybkos$¢ opadania krwinek czerwonych, stezenie albuminy w surowicy



2. Streszczenia

2.1. Streszczenie

Majac na uwadze wzrost czgstosci wystgpowania czynno$ciowych bolow brzucha
w populacji dzieci konieczne jest poszukiwanie bezinwazyjnych metod diagnostycznych,
pozwalajacych na objecie jak najwiekszej populacji dzieci oraz precyzyjne wyjasnienie
wplywu modulacji dietetycznej na zmiany mikrobioty, jako pierwszego etapu
postepowania terapeutycznego. Przeprowadzone badanie miato na celu oceng mozliwosci
wykorzystania testow diagnostycznych mikrobioty przewodu pokarmowego U dzieci
z czynno$ciowym bolem brzucha w relacji do zastosowanej interwencji dietetycznej.
Badaniem objeto grupe 28 dzieci w wieku od 5 do 12 lat spetniajacych kryteria wlaczenia.
Badani zostali podzieleni na dwie grupy za pomoca randomizacji: | grupe, ktora
otrzymywata diete z ograniczeniem FODMAP oraz grupg, ktora otrzymywata diete zgodna
z zaleceniami NICE.

Badane parametry diagnostyczne moczu dzieci wykazaly w  wigkszo$ci
podwyzszony poza zakresem warto$ci prawidlowych poziom metabolitu D-arabinitolu
u 96% odsetka badanej proby przed wlaczeniem interwencji dietetycznej. Metabolit jest
produktem metabolizmu kilku gatunkoéw Candida sp., ktore sg potencjalnie patogenne, co
moze stanowi¢ podstawe opracowania terapii dietetycznej ograniczajacej spozycie
weglowodanéw ogotem. Po przeprowadzeniu 4-tygodniowej interwencji dietetycznej
FODMAP i diety opartej na zaleceniach NICE zaobserwowano zmiany w sktadzie
mikrobioty jelitowej w obrazie analizowanych parametrow diagnostycznych dysbiozy
I poziomu zonuliny w odniesieniu do stanu przed interwencjg. Roznice te nie uzyskaly
jednak mocy statystycznej.

Interwencja dietetyczna oparta na zaleceniach NICE wykazywata istotnie nizsze
stezenie metabolitu kwasu hydroksyfenylooctowego w porownaniu do grupy stosujacej
diet¢ FODMAP, co moze wskazywac na jego znaczenie jako potencjalnego biomarkera lub
wskaznika odpowiedzi na zastosowang interwencje¢ dietetyczng.

Uzyskane wyniki badania pomimo braku uzyskania istotnych rdéznic w poziomach
wigkszosci analizowanych parametrow diagnostycznych wskazuja, ze moga one by¢
przydatnym narzedziem pomocniczym w ocenie i terapii dzieci z czynno$ciowym bolem
brzucha. Konieczne sg jednak dalsze badania kliniczne na wigkszej liczebnosciowo

populacji w celu weryfikacji analizowanych markeréw stanu zdrowia. Skuteczna



diagnostyka mikrobioty przewodu pokarmowego moze mie¢ istotne znaczenie w leczeniu

i profilaktyce dzieci z czynno$ciowym bdlem brzucha.
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2.2. Abstract

Considering the increase in the incidence of functional abdominal pain in the
children's population, it is necessary to seek non-invasive diagnostic methods that can
cover the largest possible number of children and provide precise explanations of the
impact of dietary modulation on changes in the microbiota as the first stage of therapeutic
intervention. The conducted study aimed to evaluate the potential use of diagnostic tests
for the gastrointestinal microbiota in children with functional abdominal pain in relation to
the applied dietary intervention.

The study included a group of 28 children aged 5 to 12 years who met the inclusion
criteria. The participants were divided into two groups using randomization: Group |
received a diet with FODMAP restriction, while Group Il received a diet in accordance
with NICE guidelines.

The investigated diagnostic parameters of urine in the children mostly showed
elevated levels of D-arabinitol metabolite, exceeding the normal range, in 96% of the study
sample before the dietary intervention. This metabolite is a product of the metabolism of
several potentially pathogenic Candida sp., which may serve as a basis for developing a
dietary therapy limiting overall carbohydrate intake. After the 4-week FODMAP dietary
intervention and the diet based on NICE guidelines, changes in the gut microbiota
composition were observed in the analyzed diagnostic parameters of dysbiosis and zonulin
levels compared to the pre-intervention state. However, these differences did not achieve
statistical significance.

The dietary intervention based on NICE guidelines showed significantly lower
concentrations of hydroxyphenylacetic acid metabolite compared to the FODMAP diet
group, which may indicate its significance as a potential biomarker or indicator of response
to the applied dietary intervention.

The obtained study results, despite not achieving significant differences in the
levels of most analyzed diagnostic parameters, suggest that they can be a valuable
supplementary tool in the assessment and therapy of children with functional abdominal
pain. However, further clinical studies with a larger population are necessary to verify the
analyzed health status markers. Effective diagnosis of the gastrointestinal microbiota may
be of significant importance in the treatment and prevention of children with functional

abdominal pain.
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3. Wstep

3.1. Czynnos$ciowe zaburzenia bélow brzucha

Jako pierwszy czynno$ciowe bole brzucha opisal John Apley w latach 50. XX w.,

okreslajac je jako trzy lub wigcej epizodéw bodlowych, ktére zakldcaja codzienng
aktywno$¢ dziecka, albo wystepuje bol utrzymujacy si¢ lub nawracajacy przez okres
przynajmniej 3 miesiecy, a ktorego etiologia nie jest znana Przez lata podejmowano proby
scharakteryzowania zaburzen czynnosciowych, co doprowadzito do zebrania tych opiséw
w formie Kryteriow Rzymskich. Bole brzucha u dzieci wyodrgbnione jako zaburzenie
pojawilo si¢ w II modyfikacji Kryteriow Rzymskich. Przedstawiono pig¢ zaburzen
czynno$ciowych uktadu pokarmowego, w ktorych bol brzucha stanowit gtéwny objaw. Te
zaburzenia to: dyspepsja czynnos$ciowa, zespot jelita nadwrazliwego, zespot
czynno$ciowego bolu brzucha, migrena brzuszna i aerofagia. Dalsze obserwacje wykazaly,
ze 16-35% dzieci, u ktorych czynnosciowe bdle brzucha mozna byto rozpozna¢ na
podstawie kryteriow Apleya, nie spetniato jednak warunkéw wymaganych w II Kryteriach
Rzymskich. W zwigzku z tym, w III modyfikacji tego dokumentu, obok zespotu
czynnosciowego bolu brzucha uwzgledniono roéwniez czynnos$ciowy bol brzucha jako
odrebng posta¢ tego zespotu Aerofagia zostata przeklasyfikowana jako czgs¢ grupy HI,
ktora obejmuje objawy zwigzane z wymiotami i aerofagig. Modyfikacja ta pozwolita
zwigkszy¢ zgodnos$¢ czynnosciowych bolow brzucha z kryteriami Apleya do 86%.
Kryteria te r6znig si¢ od wymogow dla oséb dorostych [5].
Bol brzucha i objawy Zotadkowo-jelitowe, takie jak wymioty lub biegunka, s czestymi
dolegliwos$ciami malych dzieci. Uwaza sig, Ze jest to raczej zaburzenie funkcjonalne, a nie
choroba organiczna [1]. Czynno$ciowy bél brzucha (ang. functional abdominal pain
disorder, FAPD) wystepuje u 10-19% dzieci, najczes$ciej w przedziale wiekowym 46 lat
oraz u nastolatkow [2-4].

Mikrobiota jelitowa to duza i zréznicowana grupa mikroorganizméw zyjacych w
przewodzie pokarmowym. Ludzkie jelita zawieraja okoto 10* kom mikroorganizmoéw,
ktore odgrywaja wazng rolg w homeostazie jelit, co wplywa na metabolizm, zdrowie
gospodarza. Mikrobiota jelitowa cztowieka, a zwlaszcza bakterie probiotyczne odgrywaja
wazng role w homeostazie jelit i majg wptyw na metabolizm 1 zdrowie gospodarza. Wsrdd
probiotycznych metabolitow SCFA sa jednym ze sktadnikow postbiotycznych, ktore w

znacznym stopniu przyczyniaja  si¢ do utrzymania integralnosci tkanki przewodu
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pokarmowego i moga pozytywnie wptywa¢ na odpowiedz immunologiczng organizmu
Glowne SCFA to kwas octowy, mastowy i propionowy (> 95%), podczas gdy kwasy
mrowkowy, walerianowy, kapronowy itp. stanowig pozostate SCFA, dzigki czemu
obnizaja pH $wiatla jelita, poprawiajg wchianianie niektoérych sktadnikow odzywczych i
maja bezposredni wptyw na sktad mikrobiomu jelitowego. Ponadto SCFA sa gtdéwnym
zrédtem energii dla komorek okreznicy. Wykazano, ze 70% energii uzyskiwanej przez
komorki nabtonka jelit pochodzi z kwasu mastowego, ktory jest wytwarzany gltéwnie przez
bakterie komensalne, zwlaszcza z typu Firmicutes, takie jak Ruminococcus sp. i
Faecalibacterium sp. Wigkszos¢ E. coli jest nieszkodliwa i pomaga w utrzymaniu zdrowia
przewodu pokarmowego. Jednak Escherichia coli Nissle 1917, bakteria Gram-ujemna, o
ktérej donoszono, ze jest bakterig probiotyczna, wytwarza rowniez SCFA jako koncowe
produkty metabolizmu weglowodandw w warunkach wzrostu beztlenowego, gtéwnie z
kwasem octowym i niektorymi kwasami propionowym i mastowym. Badanie wykazato, ze
szczepy E. coli izolowane ze zdrowych ludzkich odchodéw wykazywatly inny profil SCFA
(krétkotancuchowych kwaséw tluszczowych), co sugeruje, Zze sa one bezpiecznymi
bakteriami komensalnymi, poniewaz nie posiadaty zadnego genu kodujacego toksyne
[133].

W badaniach przedstawiono wyniki badan nad zmianami w mikrobiomie jelitowym
u dzieci z czynnos$ciami bolami brzucha czy tez IBS. Wyniki te sugeruja, ze zaburzenia w
mikrobiomie jelitowym moga mie¢ wptyw na rozwoj objawow bolu brzucha u niektorych
dzieci. Jednakze, wigkszos¢ tych badan jest niewielka 1 krotkotrwata, co ogranicza site ich
wynikow. Potrzebne s3 dalsze badania, aby dokladniej oceni¢ zwigzek migdzy
mikrobiomem jelitowym a czynno$ciami boélami brzucha u dzieci [42,46,47,48,50].

Mikrobiota jelitowa to zlozona spoteczno$¢ mikroorganizmow, w tym bakterii,
wirusow, grzybow i archeow, ktore zasiedlaja jelita. Ta mikrobiota peini kluczowa role w
regulacji funkcji jelitowych 1 metabolicznych organizmu. Czynniki zwigzane z dysbioza
mikrobioty jelitowej, czyli zaburzeniami réwnowagi mikrobiotycznej, moga wptywac na
wystepowanie chorob uktadu pokarmowego, w tym czynno$ciowych boléw brzucha
(FADP). Istnieja rozne czynniki zwigzane z wystgpowaniem FAPD, takie jak zaburzenia
motoryki  jelitowej, czynniki  psychospoteczne, dieta, alergie pokarmowe,
a takze czynniki zwigzane z mikrobiotg jelitowa. Badania wykazaly, ze mikrobiota
jelitowa jest istotnym czynnikiem w patogenezie FAPD u dzieci. Stwierdzono, ze sktad
mikrobiomu jelitowego dorostych i dzieci z IBS (w pordwnaniu ze zdrowa grupa

kontrolng) jest inny [175]. Jednym z mechanizméw zwigzanych z rola mikrobioty jelitowe;j
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w FAPD jest zwigkszone wytwarzanie gazow jelitowych, co moze prowadzi¢ do bolu i
dyskomfortu brzucha. Ponadto, wykazano, ze niektore szczepy bakterii jelitowych moga
wptywaé na wrazliwos¢ btony sluzowej jelit, co z kolei moze prowadzi¢ do zwigkszonej
percepcji bolu 1 wystepowania FAPD.W badaniach udowodniono, ze niektére bakterie
probiotyczne takie jak Lactobacillus acidophilus NCFM (L-NCFM) i Bifidobacterium
lactis Bi-07 (B-LBi07) podawane dwa razy dziennie tagodza objawy wzde¢ u pacjentow z
FABD. Dane te potwierdzaja role bakterii jelitowych w patofizjologii FABD oraz role
bakterii probiotycznych w leczeniu tych zaburzen.[52]. W innym badaniu modyfikacje
mikrobioty jelitowej za pomoca probiotykow wykazuja obiecujgce rezultaty w tagodzeniu
objawow czynnosciowych bolow brzucha u dzieci. Badanie wykazalo, ze suplementacja
probiotykami z rodzajéw Lactobacillus i Bifidobacterium przyniosta istotng poprawe w
czestotliwosci 1 nasileniu bolow brzucha u dzieci [51].

Wplyw Dbakterii jelitowych na FAPD zostal zbadany w wielu badaniach
Klinicznych, w tym w metaanalizach [85,86,87]. Wyniki tych badan sugeruja, ze
mikrobiota jelitowa moze wptywaé na wystgpowanie FAPD poprzez wplyw na czynniki
takie jak: stan zapalny, czynno$¢ motoryczna jelit, obrona immunologiczna i procesy
trawienne [88].

Jednym z mechanizméw, ktore moga przyczyni¢ si¢ do wystgpowania FAPD jest
dysbioza jelitowa, czyli zaburzenia réwnowagi mikrobioty jelitowej [88]. Wyniki badan
wskazuja, ze pacjenci z FAPD majg zmniejszong roznorodnos¢ mikrobioty jelitowej, co
moze wplynaé na funkcjonowanie przewodu pokarmowego [89]. Innym mechanizmem jest
wplyw na czynno$¢ motoryczng jelit. Badania sugeruja, ze niektére szczepy bakterii
jelitowych moga wplywaé na rytm skurczow jelitowych i1 wydzielanie hormonow
jelitowych, co moze prowadzi¢ do bolu brzucha i zaburzen rytmu wyproznien [68,90].

Dodatkowo, mikrobiota jelitowa moze wptywaé na procesy trawienne i
wchtanianie sktadnikow odzywczych [91]. Nieprawidtowa flora jelitowa moze prowadzi¢
do zaburzen trawienia i wchtaniania sktadnikow odzywczych, co z kolei moze prowadzié¢
do bolu brzucha i innych objawéw FAPD.

Wptyw bakterii jelitowych na czynno$ciowe bole brzucha jest waznym obszarem
badan 1 istnieja dowody na to, ze mikrobiota jelitowa moze wplywa¢ na wystepowanie
FAPD poprzez r6zne mechanizmy, takie jak zaburzenia rownowagi mikrobioty jelitowej,
wplyw na czynno$¢ motoryczng jelit i procesy trawienne. Dalsze badania sa jednak
potrzebne, aby lepiej zrozumie¢ rol¢ mikrobioty jelitowej w patogenezie FAPD i

opracowa¢ nowe terapie oparte na manipulacji sktadem bakteryjnym. Wyniki badan
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wskazuja, ze pacjenci z FAPD maja zmniejszong réznorodno$¢ mikrobioty jelitowej, co
moze wplyna¢ na funkcjonowanie przewodu pokarmowego [67]. Dodatkowo, mikrobiota
jelitowa moze wptywac na procesy trawienne i wchtanianie sktadnikéw odzywczych [69].
Nieprawidtowa flora jelitowa moze prowadzi¢ do zaburzen trawienia i wchtaniania
sktadnikéw odzywczych, co z kolei moze prowadzi¢ do bélu brzucha i innych objawéw
FAPD.

Stwierdza sie, ze jelitowy zespot funkcjonalnych zaburzen bolowych (FAPD)
charakteryzuje si¢ statycznym mikrobiomem w poréwnaniu do zdrowej grupy o podobnym
wieku. Odkrycie to wymaga potwierdzenia poprzez przeprowadzenie wieloosrodkowych
badan na wigkszej probie populacji. Warto zauwazy¢, ze wybrana grupa pacjentow
stanowi niedostatecznie zbadany segment populacji, przy czym az 25% dzieci z FAPD
rozwija objawy zespotu jelita drazliwego (IBS) w wieku dorostym. Mikrobiom jelitowy u
pacjentow z FAPD (czynnosciowe bdle brzucha) moze charakteryzowaé si¢ stabilnym
profilem, co moze pomoc zrozumie¢ zwigzek z objawami, takimi jak stres zwigzany z
wystepowaniem  dolegliwosci. Na podstawie tych obserwacji, mozliwe jest
przeprowadzenie badan majacych na celu pomiar réznic w sktadzie bakteryjnym lub
metabolitach zawartych w kale pacjentow z FAPD [70].

Whniosek, ze mikrobiota jelitowa odgrywa wazng role w patogenezie FAPD u
dzieci, jest jednoznaczny i poparty wynikami licznych badan. Jednakze, nadal wiele pytan

pozostaje bez odpowiedzi 1 konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.

3.2. Przyczyny wystepowania bélu brzucha u dzieci

Przyczyna przewleklego bolu brzucha nie zostata wyjasniona. W obszarze
medycznym zwraca si¢ uwage na wystepowanie roznych zaburzen dotyczacych motoryki
jelita grubego oraz percepcji wewnetrznych odczu¢ zwigzanych z trzewiami. Dodatkowo,
badania skupiajg si¢ na zalezno$ciach miedzy funkcjonowaniem jelitowego uktadu
nerwowego a centralnego uktadu nerwowego, przy uwzglednieniu wplywu na szlaki
nerwowe. Zaburzenia te moga wynikac z roznych czynnikdéw, w tym zarowno infekcji jak 1
czynnikdw psychosomatycznych. Badania w tym obszarze pozwalaja lepiej zrozumieé
mechanizmy patologiczne i1 opracowaé bardziej precyzyjne metody diagnostyki oraz
terapii. [7].

U dzieci cierpigcych na czynnosciowe bole brzucha zaobserwowano zwigkszong

amplitude skurczéw dwunastnicy oraz czestsze wystgpowanie wedrujacych kompleksow
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motorycznych (Migrating Motor Complex - MMC), ktore przemieszczaja si¢ wolniej
wzdtuz jelita. Dodatkowo, zaobserwowano zmniejszong aktywno$¢ uktadu wspotczulnego
w porownaniu do ukladu przywspotczulnego, co zwigksza amplitude skurczoéw
perystaltycznych i moze by¢ jedng z przyczyn bolu brzucha. U dzieci z diagnoza dyspepsji
czynno$ciowej obserwuje sie szereg zmian w funkcjonowaniu uktadu pokarmowego. Jedng
z nich jest opdznione oproznianie zotadka, co oznacza, ze proces przesuwania pokarmu z
zotadka do jelit przebiega wolniej niz normalnie. Zaburzenia koordynacji mig¢dzy
zotadkiem a dwunastnicg réwniez wystepuja, co oznacza, ze synchronizacja skurczow
mig$niowych tych narzadéw jest zakldcona. Dodatkowo, zaobserwowano nieprawidlowsa
czynno$¢ mioelektryczng zotadka, czyli zaburzenia w rytmie i sekwencji elektrycznych
impulsow regulujacych skurcze migsniowe zoladka. W przypadku dyspepsji
czynno$ciowej czg¢sto wystepuje tachygastria, czyli przyspieszony rytm czynno$ciowy
zoladka oraz dysrytmia, czyli nieregularno$¢ w sekwencji impulséw. Te nieprawidtowosci
w czynnosci zotadka moga przyczynia¢ si¢ do dolegliwosci boélowych brzucha i trudno$ci
w trawieniu u dzieci dotknietych tym schorzeniem. [8]. W przypadku dzieci z zespoltem
jelita nadwrazliwego zaobserwowano opoOznienie czasu pasazu pokarmu przez jelita.
Czynno$¢ motoryczna przewodu pokarmowego jest regulowana na réznych poziomach,
wlaczajac w to jelitowy uktad nerwowy, uktad wegetatywny 1 osrodkowy uktad nerwowy.
Zaburzenia czucia trzewnego moga wystepowaé na poziomie receptorow, drog
przewodzacych, w ukladzie autonomicznym oraz w percepcji na poziomie osrodkowego
uktadu nerwowego. Mozna zaobserwowac zaburzenia receptorow, ktore mogg wynikaé z
obnizonego progu wrazliwosci na bol lub nadmiernych reakcji na fizjologiczne bodzce.
Istnieje przypuszczenie, ze receptory jelitowe odpowiedzialne za odczuwanie bolu s3
bardziej] wrazliwe na rozcigganie jelita w sposdb bierny niz na aktywne skurcze
migsniowe. Istnieje przypuszczenie, ze receptory jelitowe odpowiedzialne za odczuwanie
bolu sa bardziej wrazliwe na pasywne rozcigganie jelita niz na aktywne skurcze
mieg$niowe. Bodzce przekazywane przez drogi wspdiczulne 1 przywspotczulne moga ulec
modyfikacji przez uktad siateczkowaty, limbiczny oraz o$rodkowe centra analizatorowe,
co moze prowadzi¢ do thumienia lub nasilenia odczuwania bolu. Wptyw modulujacy, czyli
wzmacniajacy lub thumigcy, moze by¢ obserwowany w zakresie doznan zwigzanych z
innymi zmystami, takimi jak wzrok, stluch czy powonienie, a takze w kontekscie stanu
emocjonalnego i nastroju dziecka. Waznym czynnikiem jest réwniez stan psychiczny
pacjenta, obecnos¢ stresu, lekéw oraz umiejetno$¢ radzenia sobie ze stresem, nawyki

kulturowe oraz doswiadczenia zyciowe, takie jak wystgpienie fizycznego czy seksualnego
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molestowania, a takze subiektywne znaczenie bolu w danej sytuacji zyciowej (czy jest on
korzystny czy niekorzystny) pacjenta. U dzieci cierpigcych na zespoét jelita drazliwego
(IBS) oraz czynnosciowy bol brzucha zaobserwowano tendencj¢ do mniej skutecznych
strategii radzenia sobie ze stresem. Dodatkowo u tych dzieci wyst¢puje nadwrazliwosé
trzewna [9,10].

W przypadku znaczacego odsetka dzieci z nawracajacymi bolami brzucha mozna
stwierdzi¢ wyst¢gpowanie nietolerancji laktozy. Wprowadzenie diety eliminacyjnej bez
laktozy przyniosto obserwowalng poprawe u tych pacjentéw. W przypadku pacjentéw z
zespotem jelita drazliwego (IBS), czgstsze wystepowanie nietolerancji laktozy
zaobserwowano w krajach Europy Potudniowej, natomiast nietolerancja fruktozy i
sorbitolu czgéciej wystepuje w krajach skandynawskich [11].

Patogeneza FAPD pozostaje stabo poznana, chociaz ostatnio zauwazono ztozong

interakcje migdzy jelitami a mozgiem [6].

3.3. Diagnostyka mikrobioty jelitowej i jej znaczenie w ksztaltowaniu zdrowia

W diagnostyce FAPD wykorzystuje si¢ Kryteria Rzymskie IV [6]. Pewne zmiany
wprowadzono takze w kryteriach zaburzen czynno$ciowych u dzieci i mtodziezy. Ze
wzgledu na specyfike zaburzen w tych grupach wiekowych utrzymano pojecie zaburzen
czynnosciowych, w przeciwienstwie do zmian wprowadzonych do kryteriow zaburzen
wystepujacych u dorostych. Dokonano modyfikacji nazwy kategorii H1 Kryteriow
Rzymskich IV, ktéra odnosi si¢ do zaburzen wystepujacych u dzieci i mlodziezy w wieku
4-18 lat. Poprzednio byta ona okreslana jako ,,Nudnosci i1 aerofagia”, lecz teraz zostata
zmieniona na ,,Zaburzenia czynnos$ciowe zwigzane z nudnos$ciami i wymiotami”. W tej
aktualizacji zachowano jednak cztery gtoéwne rozpoznania w tej grupie zaburzen, lacznie z
aerofagia. Warto doda¢, ze aerofagia zostata usunieta z kategorii zaburzen u dorostych ze
wzgledu na dobrze udokumentowane wystepowanie zjawiska nadmiernego potykania
powietrza u dzieci. Zmiana dotyczy takze okreslenia czestoSci wystepowania
czynno$ciowego bolu brzucha u dzieci z ,,co najmniej raz w tygodniu” na ,,4 razy w
miesigcu”. W przypadku zaburzen defekacji, zarowno zaparcia czynno$ciowego, jak i
nieretencyjnego nietrzymania stolca, skrocono czas wystepowania objawow umozliwiajacy
postawienie diagnozy z 2 miesiecy do 1 miesigca, podobnie jak jest to w mtodszej grupie

wiekowej [6].
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U wszystkich pacjentow zglaszajacych si¢ do zakladéw opieki zdrowotnej z
objawami FAPD nalezy przeprowadzi¢ szczegoétowa ocene wywiadu rodzinnego,
przyjmowanych lekow, charakterystyki bolu oraz nawykéw zywieniowych, a takze
czestotliwosci oddawania stolca.

Na uwagg zastuguje fakt, ze w niektérych przypadkach, zgodnie z decyzja lekarza,
istotne moze by¢ przeprowadzenie badania fizykalnego (w tym badania per rectum), badan
laboratoryjnych oraz oceny psychospolecznej. Ponadto, badania ultrasonograficzne jamy

brzusznej moga okazac si¢ warto$ciowe dla dalszej diagnostyki [181].

3.3.1. Bakterie tlenowe i wzglednie beztlenowe

3.3.1.1. Escherichia coli - Bakteria ta jest powszechnie wystepujaca w jelitach cztowieka.
E. coli to Gram-ujemna, oksydazo-ujemna bakteria w ksztalcie pateczki z rodziny
Enterobacteriaceae. Jest w stanie rosng¢ zarowno w warunkach tlenowych, jak i
beztlenowych, najlepiej w temperaturze 37°C [53].

Escherichia coli jest, paradoksalnie, zarowno najczestsza komensalng wzglednie
beztlenowa Gram-ujemng pateczka jelitowa kregowcow, jak i jednym z gltownych
patogendéw, odpowiedzialnym zaro6wno za zakazenia wewnatrzjelitowe, jak i pozajelitowe
[143]. Patogenne serotypy E. coli moga powodowaé szeroki zakres chorob u ludzi, od
przewodu pokarmowego po miejsca pozajelitowe, takie jak uktad moczowy, krwioobieg 1
osrodkowy uktad nerwowy. R6znorodnos¢ szczepow E. coli jest niezwykta, poczawszy od
nieszkodliwych, zasiedlajacych przewod pokarmowy, a skonczywszy na rdznorodnych
patogenach zdolnych do wywotywania choroéb jelitowych lub pozajelitowych. Wydaje sig
oczywiste, ze patogenne serotypy Escherichia coli nadal podlegaja ewolucji, jak dowodzi
epidemia wywotana hybrydowym szczepem EAEC-STEC w 2011 roku, ktora dotkneta
wiele krajow w Europie. Ten przyklad jednoznacznie wskazuje na zdolno$¢ patogennych
szczepoéw E. coli do przenoszenia si¢ i szerzenia infekcji. Niskie dawki infekcyjne wielu
patotypow oraz ich potencjat do rozprzestrzeniania si¢ w roéznych Zrédlach sa niezwykle
istotne. Zywnoéé, woda, zwierzeta hodowlane, zwierzeta domowe oraz interakcje
miedzyludzkie stanowig potencjalne punkty zanieczyszczenia 1 przenoszenia tych
patogennych bakterii [53].

Enteropatogenne szczepy Escherichia coli (EPEC) sa odpowiedzialne za
wywotywanie biegunek poprzez zakldcenie funkcji nabtonka jelitowego. W procesie tym

wiele zmian w komodrkach gospodarza jest mediowanych przez czasteczki efektorowe,
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ktore sa wydzielane bezposrednio do komoérek nablonka przez system wydzielniczy typu
IIT EPEC. Jedng z istotnych czasteczek efektorowych jest EspF, ktory odgrywa kluczowa
role¢ w przemodelowaniu bialek potaczen S$cistych oraz wplywa na funkcje bariery
nablonkowej. Autorzy badan zidentyfikowali r6zne mechanizmy, za pomocg ktorych
EPEC moga prowadzi¢ do uszkodzenia bariery jelitowej. Sg to m. in.: adhezja do nabtonka
jelitowego, tworzenie i inwazja kolonii bakteryjnych oraz produkcja toksyn. W wyniku
tych procesow dochodzi do aktywacji ukladu immunologicznego oraz zwickszenia
przepuszczalnosci jelitowej. Zwigkszona przepuszczalno$¢ jelitowa moze umozliwiad
przenikanie bakterii oraz czasteczek prozapalnych do tkanki pods$luzowej, co w efekcie
prowadzi do stanu zapalnego i wystepowania bolu brzucha [132].

Metabolity wydzielane przez szczep E. coli KUB-36 charakteryzowaly si¢ nizsza
aktywno$cig cytotoksyczng w stosunku do zdrowych komorek. Natomiast wykazywaly one
wyzsza aktywnos$¢ cytotoksyczng w przypadku komoérek nowotworowych. Dodatkowo,
metabolity E. coli KUB-36 wykazywaty dziatanie przeciwzapalne na komoérki makrofagow
stymulowane lipopolisacharydem (LPS) poprzez skuteczne hamowanie wytwarzania
cytokin zapalnych, takich jak IL-6, IL-8, IL-1p i TNF-a. W szczegdlnosci, metabolity
E. coli KUB-36 zawierajace gtdéwnie kwas octowy wywieraly istotnie korzystny wptyw na
aktywnos¢ przeciwzapalng komorek makrofagdw poprzez stymulacje produkeji I1L-6, IL-
1B i TNF-a. Wyniki tego badania stanowig silne dowody na potencjalne wiasciwosci
probiotyczne szczepu E. coli KUB-36. Niemniej jednak, obecne wyniki wskazuja na
obiecujace mozliwosci wykorzystania tego szczepu jako skladnika terapii majacych na

celu zapobieganie i leczenie r6znych stanow zapalnych oraz raka [133].

3.3.1.2. Proteus sp. to rodzaj bakterii Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae, ktory
obejmuje kilka gatunkéw, w tym Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri i
Proteus hauseri. Bakterie z tego rodzaju sg ruchliwe i wytwarzaja charakterystyczne,
mlecznobiale kolonie na agarze [106]. Proteus sp. moga wystepowac jako naturalna flora
jelitowa u ludzi i zwierzat, ale moga takze powodowac u ludzi m. in. zakazenia drog
moczowych, rany, zapalenia ptuc i seps¢. Proteus sp. to bakterie oportunistyczne, ktore
wykorzystuja okazje do infekcji w ostabionych organizmach lub w obecnosci uszkodzone;j
bariery skornej lub blony Sluzowej. Proteus mirabilis jest najczeSciej izolowanym
gatunkiem z tego rodzaju w zakazeniach drog moczowych. Bakteria ta wytwarza fimbrie,
ktére umozliwiajg jej przyleganie do powierzchni drog moczowych, co moze prowadzi¢ do

tworzenia kamieni nerkowych lub krysztaldbw moczanowych. Proteus vulgaris jest
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natomiast najczgséciej izolowany w trakcie infekcji skornych lub z ran. Bakterie z tego
gatunku wytwarzaja enzymy proteolityczne i hemolityczne, co umozliwia im penetracj¢ do
tkanek gospodarza i wywotanie zapalenia [107].

Gatunki z rodzaju Proteus, sa powszechnie uwazane za naturalne symbionty
jelitowe 1 najczeSciej identyfikowane klinicznie jako czynniki infekcyjne zwigzane z
infekcjami drog moczowych. Niemniej jednak, niedawne badania wykazaty potencjalng
rolg¢ pateczek Proteus sp. jako patogenow jelitowych, zwilaszcza w nawrocie choroby
Lesniowskiego-Crohna po resekcji jelita. Przedstawiciele Proteus sp. wykazuja wicle
czynnikdw wirulencji, ktére moga mie¢ znaczenie dla patogennosci w przewodzie
pokarmowym, takich jak ruchliwo$¢, zdolno$¢ do adhezji, produkcja ureazy, hemolizyn i
proteazy IgA, oraz zdolno$¢ do rozwoju opornosci na antybiotyki. W srodowisku zotadka i
jelit, obecnos¢ Proteus sp. moze wigzac si¢ z roznymi schorzeniami, takimi jak zapalenie
zotadka 1 jelit, zakazenia szpitalne, zapalenie wyrostka robaczkowego oraz choroba
Lesniowskiego-Crohna [101- 105]. Pateczki Proteus sp. zostaly rowniez wyizolowane z
ptynu czczego u 11% pacjentdow z zespotem przerostu bakteryjnego jelita cienkiego
(SIBO), ktory czesto rozwija si¢ w wyniku rozwoju nieprawidtowych zbiorowisk bakterii
beztlenowych. Gatunki Proteus sp. wykazuja odporno$¢, adaptacyjnos¢ i potencjalng
patogennos¢ w Srodowisku przewodu pokarmowego cztowieka, jednak ich rola jako
czynnika wywotujacego choroby zotadkowo-jelitowe czgsto jest niedoceniana. Interakcje
mig¢dzy gospodarzem a Proteus sp., a takze patogennos¢ tego rodzaju bakterii, ktéra moze
wynika¢ z ekspansji populacji w odpowiedzi na zmiany Srodowiskowe, stanowig istotne
czynniki zwigzane z chorobami zwigzanymi z tymi mikroorganizmami [105].

Pateczki Proteus sp. sa takze zdolne do wytwarzania réznych toksyn, w tym
hemolizyn, cytotoksyn i endotoksyn, co przyczynia si¢ do ich patogennosci. Hemolizyny
to toksyny, ktore niszcza krwinki czerwone, co moze prowadzi¢ do hemolizy 1
niedokrwistos$ci.

Warto zauwazy¢, ze Proteus sp. maja zdolnos$¢ do szybkiego przystosowywania si¢
do zmieniajacych si¢ warunkow srodowiska. Bakterie te potrafig szybko zmienia¢ swoja
ekspresje gendw i modyfikowa¢ swoje cechy fenotypowe, co moze wptynaé na ich

patogennosc i reakcje na antybiotyki [107].

3.3.1.3. Klebsiella sp. naleza do rodziny Enterobacteriaceae i sa nieruchliwymi,
paleczkami Gram-ujemnymi, posiadajgcymi otoczke. Przedstawiciele gatunku Klebsiella

pneumoniae sag komensalnymi bakteriami wystepujacymi w przewodzie pokarmowym i
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oddechowym oraz na skérze osdb zdrowych. Sa rowniez wszechobecne w $rodowisku.
Pateczki te sa patogenami oportunistycznymi, zdolnymi do wywolywania szerokiego
zakresu zakazen poza szpitalnych i szpitalnych, takich jak zakazenia drég moczowych
(ZUM), zakazenia drog oddechowych oraz zakazenia ran i tkanek migkkich. Wytwarzanie
otoczki polisacharydowej stanowi wazny czynnik wirulencji Klebsiella sp. Otoczka ta
umozliwia bakteriom przyleganie do powierzchni komoérek gospodarza, co utatwia ich
inwazje 1 powoduje opornos¢ na fagocytoze. Otoczka polisacharydowa stanowi takze
wazny element diagnostyczny, poniewaz wiele szczepow Klebsiella sp. wykazuje
specyficzne cechy antygenowe zwiazane z ich otoczka polisacharydowa. Warto zaznaczy¢,
ze niektore szczepy Klebsiella sp. wykazujg takze zdolnos¢ do tworzenia biofilmu, czyli
warstwy bakteryjnej osadzonej na powierzchni, co zwigksza ich opornos¢ na leki i moze
prowadzi¢ do przewlektych infekcji [109].

Pateczki Klebsiella sp. wykazuja oporno$¢ na czynniki zewnetrzne dzieki
wytwarzaniu otoczki polisacharydowej. Klebsiella sp. sg bakteriami oportunistycznymi,
ktoére moga powodowac wiele roznych zakazen, takich jak zapalenie pluc, zapalenie opon
mozgowych, zakazenia ukladu moczowego oraz sepse. Wytwarzanie otoczki
polisacharydowej oraz p-laktamaz stanowig wazne czynniki wirulencji Klebsiella sp.
Szczepy nalezace do tego rodzaju moga takze wykazywac oporno$¢ na antybiotyki, w tym
karbapenemy, co utrudnia leczenie zakazeh. Badania wykazaly, ze szczegdlnie
niebezpieczne sg tzw. szczepy KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), ktore
wykazuja oporno$¢ na wiele réznych klas antybiotykow, w tym na karbapenemy, ktore sa
uwazane za ostatnig lini¢ obrony w leczeniu zakazen bakteryjnych [109,110].

Pewne badania sugeruja, ze pateczki z rodzaju Klebsiella moga odgrywac role w
rozwoju IBS poprzez wptyw na mikrobiom jelitowy i uktad odpornosciowy [110].
Czynnosciowe zaburzenia zotadkowo-jelitowe (FGID) stanowia jedng z najczgstszych
dolegliwosci u dzieci w pierwszym roku zycia. W jednym z badan oceniano potencjat
chorobotworczy szczepow Klebsiella sp., ktore zostaty wyizolowane z okreznicy dzieci w
pierwszym roku zycia z FGID (czynnosciowe zaburzenia przewodu pokarmowego).
Wyniki wskazuja, ze wsrdod tych szczepow Klebsiella sp., ktore sg obecne w jelitach dzieci
jako sktadnik obcej mikroflory, mozna zaobserwowa¢ wystarczajaco wysoki potencjat
wirulencji [111]. W innym badaniu zwrocono uwage, ze Klebsiella pneumoniae, moze
prowadzi¢ do zniszczenia bariery nabtonkowej jelit, nadmiernego wydzielania cytokin
zapalnych, zaburzenia uktadu odpornosciowego gospodarza i dysbioze mikrobioty

jelitowej, w konsekwencji pogarszajac przewlekty stan zapalny jelit. Badano tam dysbioze
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mikrobioty jamy ustnej. To ciekawe badanie moze otworzy¢ przyszte horyzonty dla
zrozumienia patogenezy IBD i dostarczy¢ nowych biomarkeréw dla IBD [112].

Wykazano, ze okreslone gatunki bakterii (Klebsiella pneumoniae oraz Proteus
mirabilis), ktore nie wplywajg na ogélny sktad mikrobiomu jelitowego, niezaleznie
napedzaja chorobg okreznicy w obecnosci endogennej mikrobiote w mysim modelu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego [113].

Rola zmian mikrobiomu jelitowego w patogenezie nieswoistych zapalen jelit (NZJ)
jest szeroko uznawana. Jednym z patobiontow jelitowych jest Klebsiella oxytoca, ktory
potencjalnie moze produkowaé cytotoksyne o nazwie tilliwalina. Czegsto$¢ wystepowania
K. oxytoca w NZJ wynosi ogdétem 4,7%. Analiza nie wykazala istotnych réznic w
rozmieszczeniu szczepow K. oxytoca migdzy grupami (aktywna faza vs. remisja w
przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna).
Dane te wskazuja, ze obecno$¢ K. oxytoca wytwarzajacej toksyng tilliwaling nie jest
zwigzana z nasileniem objawow IBD. Mimo ze istnieje duza niejednoznacznos¢ dotyczaca
roli Klebsiella sp., cz¢$¢ badan sugeruje mozliwy udziatl tych bakterii w procesach

zapalnych jelit [114].

3.3.1.4. Hafnia alvei jest typowym gatunkiem z rodzaju Hafnia i jest powszechnym
przedstawicielem mikrobioty przewodu pokarmowego czlowieka. Historycznie nie byt
postrzegany jako znaczacy patogen; jest jednak coraz czeSciej rozpoznawana jako
przyczyna infekcji w réznych miejscach ciala, szczegolnie u pacjentdéw z chorobami
wspotistniejagcymi [115]. Jedno z badan na zwierzetach z 2020 roku, wykazato, ze H. alvei
HA4597 wykazuje pozadane wlasciwos$ci probiotyczne suplementu przeciw otytosci lub
odchudzaniu, tj. wywoluje dziatanie anoreksogenne i lipolityczne u hiperfagicznych
myszy, powodujac zmniejszenie masy thuszczowej 1 przyrost masy ciata. Efekty obnizania
masy ciata i1 tkanki tluszczowej obserwowano rowniez u otylych myszy, chociaz bez
znaczacych dziatan anoreksogennych i lipolitycznych [144]. W innym badaniu wykazano,
ze mikroflora jelitowa otylych pacjentow oraz pacjentdow z choroba nowotworowag ma
wspolny charakterystyczny profil mikrobiologiczny z wysoka kolonizacja przez gatunki
degradujace mucyne, takie jak Hafnia alvei i Akkermansia muciniphila [167].

3.3.1.5. Serratia sp., nalezacy do rodziny Enterobacteriaceae, obejmuje co najmniej 15
gatunkow. Sposrod nich, Serratia marcescens jest gtownym gatunkiem patogennym dla

ludzi. Jednak niewielka liczba przypadkéw zakazen u ludzi jest spowodowana rowniez

22



przez inne gatunki, takie jak S. liquefaciens, S. rubidaea, S. plymuthica,
S. odorifera, S. ficaria i S. fonticola. Najczgsciej izolowane od ludzi szczepy Serratia sp.
nie fermentujg laktozy, ale wykazujg zdolnos¢ do redukcji azotanow (V) do azotanow (111).
Sg katalazo-dodatnie, oksydazo-ujemne i fermentujg glukoze oraz wiele innych cukrow
[116]. Stwierdzono, ze Serratia marcescens jest zwigzana z infekcjami ptuc, opon
moézgowych, wsierdzia, oparzen i drég moczowych, chociaz jej patogenna rola nie zostata
jasno okreslona w kazdym przypadku. Izolowana byta rowniez, bez widocznej infekcji, z
przewodu pokarmowego noworodka [145].

Wplyw na czynno$ciowe bdle brzucha nie jest znany i nie obserwuje si¢ go W

badaniach Klinicznych.

3.3.1.6. Providencia sp. to Gram-ujemne, ruchliwe pateczki nalezace do rodziny
Enterobacteriaceae. W obre¢bie tego rodzaju klasyfikuje si¢ kilka gatunkow: Providencia
alcalifaciens, Providencia rustigianii, Providencia stuartii, Providencia rettgeri i
Providencia heimbachae. Sg to patogeny oportunistyczne i prowadza do infekcji u
gospodarza z obnizong odpornoscig. Zrédla Providencia sp. sa zréznicowane, a kazdy
gatunek ma preferowane siedlisko. P. alcalifaciens i
P. rustigianii zostaly wyizolowane z okr¢znicy i katu, P. stuartii z ran, drog moczowych i
drog oddechowych, a P. heimbachae z katu pingwinow. Najczesciej izolowang bakteria
Providencia sp. u czlowieka jest P. stuartii, ktora na oddziatach intensywnej terapii
prowadzi do infekcji drog moczowych i bakteriemii. P. rettgeri zostal wyizolowany z
drobiu, odchodoéw gadow 1 ptazéw oraz z wod powierzchniowych. Rzadko jest izolowany
z ludzkich odchodéw i drog moczowych. Rézne infekcje powodowane przez gatunki
Providencia sp. to zakazenie drog moczowych, bakteriemia, zapalenie wsierdzia,
zakazenie miejsca operowanego, zakazenie tkanek migkkich, ropieh modzgu, zapalenie
opon  moézgowych,  zakazenie  miejsca  oparzenia, zakazenie  urzadzenia
wewnatrznaczyniowego, zakazenie oka, odmiedniczkowe zapalenie nerek z
ksantogranulomatem, zapalenie otrzewnej, zakazenie w obrgbie jamy brzusznej [117].
P. rettgeri jest enteropatogenem u dorostych. Uwaza sig¢, ze P. rettgeri jest przyczyna
biegunki wérod podroéznych [118]. W kilku badaniach zasugerowano, ze P. alcalifaciens
moze powodowac biegunke poprzez inwazje btony S$luzowej jelit, chociaz mechanizm
patogennosci nie zostat dobrze ustalony [119].

W badaniu z 2021 roku odkryto wptyw bakterii Providencia sp., na $ciezke

neuroprzekaznikdéw, ktore sg wytwarzane przez naturalne bakterie komensalne. Okazato
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si¢, ze bakterie te wplywaja na sensoryczne decyzje behawioralne gospodarza poprzez
uzupetnianie lub kompensowanie aktywnos$ci kluczowych enzymoéw biosyntetycznych. W

rezultacie zmienia si¢ sprawno$¢ zarowno gospodarza, jak i samego drobnoustroju [168].

3.3.1.7. Morganella morganii obecnie bakterie z rodzaju Morganella, w tym Morganella
morganii, nalezag obecnie do grupy Proteae z rodziny Enterobacteriaceae, wraz z
rodzajami Proteus i Providencia. Te mikroorganizmy wystepuja powszechnie w
srodowisku naturalnym, a ich naturalnym $rodowiskiem wzrostu sg woda i1 gleba. Moga
stanowi¢ naturalng mikrobiot¢ przewodu pokarmowego ssakow oraz gadow.
M. morganii to pateczki Gram-ujemne o dtugosci 1,0-1,7 um i szerokosci 0,6-0,7 pm.
Wigkszo$¢ szczepow jest ruchliwa (urzesienie okotorzese). Sa nieprzetrwalnikujace, nie
wytwarzaja otoczki. Bakterie z rodzaju Morganella, w tym Morganella morganii, sa
klasyfikowane jako wzgledne beztlenowce, ktore nie wykazuja aktywnosci oksydazy
cytochromowej. Naleza do grupy chemoorganotrofow, charakteryzujacych sie
metabolizmem fermentacyjnym. W procesie fermentacji przeksztatcaja glukoze w kwas 1
gaz, fermentuja mannozg, jednak nie zachodzi fermentacja laktozy [120].

Pateczki z gatunku M. morganii cechuja si¢ ograniczong zdolnoscig do inwazji. W
przypadku os6b zdrowych rzadko powodujg infekcje, ale w srodowisku szpitalnym moga
by¢ przyczyna ciezkich zakazen o charakterze oportunistycznym, ktore sg zwigzane z
wysokim ryzykiem $miertelnosci [121]. W badaniach nie zaobserwowano wplywu na
zaburzenia jelitowe. Zwigkszona przepuszczalnos$¢ jelita, znana rowniez jako ,,nieszczelne
jelito", odgrywa istotng role w osi jelitowo-mozgowej poprzez wplyw na procesy
immunologiczno-zapalne w catym organizmie. W przypadku duzego zaburzenia
depresyjnego (MDD) zaobserwowano wyzsze poziomy odpowiedzi immunologicznej
(IgM/1gA) w surowicy krwi na LPS, czyli lipopolisacharyd bakterii Gram-ujemnych. To
sugeruje, ze moze wystepowac zwiekszona translokacja bakterii z jelit do innych obszarow
organizmu oraz dysbioza jelitowa [169]. Juz w 2008 roku opublikowano pierwszy artykut
wykazujacy, ze duzemu zaburzeniu depresyjnemu (MDD) towarzysza nieprawidlowosci w
osi mikrobiota-jelito-moézg, o czym $wiadczy podwyzszony poziom IgM/IgA w surowicy
do lipopolisacharydéw (LPS) bakterii Gram-ujemnych, takich jak Morganella morganii i
Klebsiella pneumoniae [170].

3.3.1.8. Kluyvera sp. jest Gram-ujemnym, fakultatywnie beztlenowym, ruchliwym

rodzajem bakterii z rodziny Enterobacteriaceae. Przedstawiciele Kluyvera sp. wystepuja w
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wodzie, glebie 1 S$ciekach. Bakterie Kluyvera sp. moga powodowaé zakazenia
oportunistyczne u pacjentow z obnizona odpornoscia.

Jedno z badan, w ktorym przeanalizowano kilka przypadkéw zakazen, ilustruja
rézne objawy infekcji K. ascorbata o réznym nasileniu, w réznych miejscach, zarowno
wsrdd gospodarzy immunokompetentnych, jak i z obnizong odpornoscia [122].

W populacji pediatrycznej jest opisywana w powigzaniu z klinicznie istotnymi
zakazeniami, od infekcji drég moczowych do posocznicy z niewydolnoscig
wielonarzagdowa. W analizie wystgpita posocznica, bakteriemia zwigzana z centralnym
cewnikiem zylnym, od miedniczkowe zapalenie nerek i gromadzenie ptynu w jamie

brzusznej. Wiek badanych pacjentow wahat si¢ od siedmiu miesiecy do 17 lat [123].

3.3.1.9. Citrobacter sp. to rodzaj bakterii nalezacy do rodziny Enterobacteriaceae,
obejmujgcy 11 gatunkow. Komorki bakterii Citrobacter sp. sa stosunkowo duzymi,
ruchliwymi pateczkami ($rednica ok. 1 pum i dlugoéci 2-6 pum), nie wytwarzajaCcymi
otoczek. Wystepuja w kale i moczu cztowieka oraz innych kregowcow, a takze w glebie,
wodzie, $ciekach oraz  zywnosci.  Niektore gatunki  (C.  amalonaticus,
C. koseri, C. freundii) wykorzystuja cytryniany jako jedyne zrodto wegla [124].

Bakterie z rodzaju Citrobacter sa uwazane za patogeny oportunistyczne, ktore
moga powodowac rézne infekcje zwigzane z ukladami: moczowym (najczesciej),
oddechowym, nerwowym. Moga przyczynia¢ si¢ do wystapienia zakazenia otrzewnej czy
wsierdzia. Jednak ze wzgledu na rzadko$¢ zachorowan spowodowanych tymi
mikroorganizmami, liczba przeprowadzonych badan klinicznych nad Citrobacter sp. jest
ograniczona [122].

Wplyw pateczek Citrobacter sp. na mikrobiom jelitowy i jego sktad bakteryjny jest
stabo zbadany. Obecnie brak jest wystarczajacych dowodow, aby jednoznacznie okresli¢
wplyw Citrobacter sp. na czynno$ciowe bole brzucha. W badaniach na myszach z 2010
roku, odkryto, Ze stres sam w sobie nie zmienia ekspresji genéw cytokin w okreznicy, ale
czyni myszy bardziej podatnymi na infekcje jelitowe Citrobacter sp. [171]. Dysbioza jelit i
niektore drobnoustroje jelitowe sg zwigzane ze zmianami w reakcjach behawioralnych i
réoznymi patologiami mézgu. Wsrdd nielicznych publikacji na ten temat, wykazano, ze
wkrotce po zakazeniu Citrobacter sp. (7-8 godzin po podaniu doustnym zglgbnikiem)
myszy wykazywaty wzrost zachowan podobnych do leku, ktore sg niezalezne od indukcji
krazacych cytokin prozapalnych. Chociaz nie zbadano specyficznych mechanizmow,

autorzy tych badan zaobserwowali aktywacje biatka c-Fos w neuronach zwojow nerwu
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blednego myszy zakazonych Citrobacter sp., co sugerowaloby szlak czuciowy, w ktérym
posredniczg neurony nerwu blednego. Wykrycie i odpowiedz Citrobacter sp. na rozne
neurochemikalia w jelitach, takie jak katecholaminy, serotonina i endokannabinoidy,
sugeruje potencjal modulacji poziomoéw tych zwigzkow chemicznych w jelitach oraz
interakcji z ich receptorami bakteryjnymi jako obiecujaca strategi¢ przeciwwirusowg w
leczeniu infekcji jelitowych. Jednoczes$nie, coraz wigksza liczba dowodow wskazuje, ze
infekcja Citrobacter moze wplywac¢ na funkcje mozgu i zachowanie gospodarza poprzez
modyfikacje sktadu mikroflory jelitowej oraz indukcje stanu zapalnego w jelitach

[171,172].

3.3.1.10. Pseudomonas sp. to rodzaj bakterii Gram-ujemnych, niezwykle zroznicowanych
pod wzgledem biochemicznym i1 genetycznym. Bakterie te wystepuja powszechnie w
glebie, wodzie oraz w srodowisku ludzkim, w tym w przewodzie pokarmowym czlowieka.
Pseudomonas aeruginosa jest wszechobecnym patogenem zdolnym do infekowania
praktycznie wszystkich tkanek. Duza réznorodnos$¢ czynnikow wirulencji przyczynia si¢
do jego znaczenia w ranach oparzeniowych, infekcjach ptuc i infekcjach oczu [125].
Mikroorganizmy z rodzaju Pseudomonas wykazujg zdolnos¢ do oddychania tlenowego,
uzywajac tlenu jako koncowego akceptora elektronow. Dodatkowo, niektdre z nich moga
przeprowadza¢ proces denitryfikacji, co pozwala na oddychanie bez udziatu tlenu. Sa
katalazododatnie 1 nalezag do grupy chemoorganotroféw, jednak nie tworza endospor.
Charakteryzuja si¢ zdolnoscig do degradacji r6znych zwigzkoéw organicznych, takich jak
weglowodory 1 zwiazki aromatyczne.

Jak wspomniano, bakterie te wystepuja w roznych $rodowiskach, takich jak gleba,
woda, $Scieki 1 powietrze. Czgsto kolonizuja nowe srodowiska, zwlaszcza jesli dostepne sa
sole mineralne, cukry lub kwasy organiczne. Wiele gatunkow Pseudomonas sp. ze
wzgledu na wytwarzanie cieptoopornych enzymow proteolitycznych i lipolitycznych oraz
ze wzgledu na przynalezno$¢ do mikroorganizméw psychrotrofowych przyczynia si¢ do
pojawiania si¢ wad zywnosci, rdwniez przechowywane] w Warunkach chtodniczych.
Ponadto, niektére z nich wykazuja zdolno$¢ patogennosci wobec ludzi (np. Pseudomonas
aeruginosa), zwierzat 1 roslin (np. Pseudomonas syringae). Paleczki z rodzaju
Pseudomonas sa rowniez czgstymi patogenami oportunistycznymi, co oznacza, z€ moga
wywotywaé zakazenia u ostabionych organizméw [126]. Jednakze, obecnie brak jest
wystarczajgcych dowodow, aby jednoznacznie okre$lic wptyw Pseudomonas sp. na

czynno$ciowe bodle brzucha. Sg badania posrednio wskazujace na mozliwo$¢ powigzania
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wplywu Pseudomonas sp. na zmiany w mikrobiomie jelitowym. Prawie 65% (9 z 14)
pacjentow wykazato nieprawidtowa obecno$¢ drobnoustrojow jelitowych we krwi. Probki
osocza zawieraly gldéwnie Proteobacteria, Firmicutes i Actinobacteria. Populacja bakterii
Gram-ujemnych m. in. Pseudomonas sp., u badanych pacjentow byta wyzsza niz bakterii
Gram-dodatnich (Staphylococcus sp. i Lactobacillus sp.). Rowniez poziomy markerow
przepuszczalnosci osocza jelita byly wyzsze u pacjentow z COVID-19 w pordwnaniu z

osobami zdrowymi [173].

3.3.1.11 Enterococcus sp. to rodzaj bakterii Gram-dodatnich, ktore wystepuja
powszechnie w $rodowisku, w tym w przewodzie pokarmowym cztowieka i zwierzat.
Bakterie te sa w wiekszo$ci bezpieczne 1 przyczyniaja si¢ do utrzymania rownowagi
mikrobiomu jelitowego. Enterokoki to bakterie kwasu mlekowego (LAB), obejmujace
zarowno mikroorganizmy patogenne, jak i komensalne, wszechobecne w $rodowisku,
nawet jako symbionty jelitowe. Ze wzgledu na tolerancj¢ na sole i kwasy, paciorkowce z
rodzaju Enterococcus sp. sa wysoce przystosowane do kilku systeméw zywnosciowych,
biorg réwniez udzial w fermentacji tradycyjnie wytwarzanych serow i suchych kietbas.
Doniesienia naukowe wskazuja, ze szczepy z tego rodzaju wytwarzaja zwiazki
przeciwdrobnoustrojowe, w tym bakteriocyny, wykorzystywanych do biokonserwacji
szerokiej gamy produktow spozywczych 1 jest obecnie uwazana za ceche probiotyczng.
Enterocyny wykazuja szerokie spektrum dzialania, hamuja nie tylko blisko spokrewnione
gatunki, ale takze patogeny Gram-dodatnie, w szczegdlnosci gatunek Listeria
monocytogenes. Probiotyczne szczepy enterokokéw mozna stosowaé w leczeniu i/lub
zapobieganiu niektérym chorobom ludzi i zwierzat, takim jak tagodzenie objawdw zespotu
jelita drazliwego 1 biegunki wywotanej antybiotykami oraz zapobieganie rdZznym
czynno$ciowym 1 przewleklym chorobom jelit. Choroby przewodu pokarmowego sa
zwykle zwigzane z dysbioza mikroflory jelitowej [147]. Probiotyki wplywaja na
funkcjonalno$¢ przewodu pokarmowego poprzez rdéznorodne mechanizmy, takie jak
zakltocanie przylaczania si¢ patogenow do miejsc adhezji, konkurowanie z patogenami 0
sktadniki odzywcze, degradacje lub inne zmiany receptoréw toksyn, wytwarzanie
substancji hamujacych (np. bakteriocyn i/lub kwasow organicznych) oraz stymulacje
odporno$ci/immunomodulacji [146]. Poniewaz wykazano, ze wlasciwosci probiotyczne sg
specyficzne dla szczepu, bardzo wazna jest doktadna identyfikacja szczepow, szczegdlnie
z powodu ogromnego potencjatu paciorkowcow Enterococcus sp. W przenoszeniu genow

lekoopornosci. Pomimo swojego potencjatu chorobotwodrczego enterokoki komensalne
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generalnie wykazuja niski poziom zjadliwosci, o czym $wiadczy ich obecno$¢ jako
naturalnych kolonizatoréw przewodu pokarmowego ludzi i wigkszosci zwierzat oraz fakt,
ze od dziesi¢cioleci sg one bezpiecznie stosowane jako probiotyki w preparatach

adresowanych dla zwierzat rolnych hodowlanych [147].

3.3.2. Bakterie wzglednie beztlenowe

3.3.2.2. Bifidobacterium sp. - bakterie z rodzaju Bifidobacterium sg cze¢sto stosowane jako
probiotyki ze wzgledu na ich korzystny wptyw na zdrowie jelit. Bifidobakterie, nalezace
do typu Actinobacteria i stanowig naturalng mikrobiote przewodu pokarmowego. W
jelitach zdrowych niemowlat, po wyczerpaniu tlenu przez fakultatywne beztlenowce,
populacje bifidobakterii dominujg w$rdéd mikroorganizméw. W wieku dorostym, poziomy
tych bakterii znacznie si¢ zmniejszaja, jednak pozostaja wzglednie stabilne, cho¢ ponownie
malejg w starszym wieku. Niektore szczepy bifidobakterii sa szeroko stosowane jako
probiotyki, a ich bezpieczenstwo zostalo potwierdzone przez dhugotrwale spozycie w
postaci sfermentowanego mleka oraz rosngca wiedze na temat ich fizjologii i genomu.
Bifidobakterie odgrywaja istotng role w dziataniu bariery jelitowej oraz stymulacji uktadu
odpornosciowego, co przyczynia si¢ do szeregu korzystnych efektow zdrowotnych.
Narasta coraz wigksza liczba dowodow potwierdzajacych korzystny wpltyw suplementacji
bifidobakteriami na poprawe zdrowia czlowieka. Suplementacja ta przyczynia si¢ do
ochrony przed infekcjami oraz wywoluje r6znorodne efekty zarowno wewnatrz, jak i poza
jelitem. Bifidobakterie sa réwniez zaangazowane w produkcje wielu potencjalnie
korzystnych dla zdrowia metabolitow, takich jak krotkotancuchowe kwasy tluszczowe,
sprzezony kwas linolowy i bakteriocyny.

Wiele chordb, zaréwno jelitowych, jak i1 pozajelitowych, zostato powigzanych ze
zmianami w skladzie i funkcji mikrobioty jelitowej. Przyktadem takiej choroby jest
otylo$¢, ktora stanowi globalny problem dotykajacy zaréwno dzieci, jak i1 dorostych.
Czesto wigze si¢ ona ze zmianami w mikroflorze jelitowej. Badania wykazaty nizszy
poziom bifidobakterii u otylych dzieci, co koreluje z czestszym wystepowaniem
enterobakterii lub gronkowcow. Ponadto, badania skupity si¢ na wplywie biegunki
zwigzane] z Clostridium difficile na mikrobiote jelitowg oséb starszych. Opisano
zmniejszenie liczby bifidobakterii u starszych osob z infekcjg w pordwnaniu do zdrowej
grupy kontrolnej. Zmniejszona liczba bifidobakterii zaobserwowana zostala réwniez w

przypadku innych chordéb, takich jak mukowiscydoza, wirusowe zapalenie watroby typu B
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oraz cukrzyca typu | i Il. Przeprowadzono wiele badan koncentrujacych si¢ na zwiazku
migdzy mikrobiotg jelitowa a patogeneza zespotu jelita drazliwego (IBS). Wyniki tych
badan wykazuja zmieniong mikrobiot¢ u pacjentow z IBS oraz nizsze poziomy
bifidobakterii w tej grupie. Ogodlnie rzecz biorgc, istnieje powtarzajacy si¢ trend, ktory
wskazuje na zwigzek migdzy nizszymi poziomami bifidobakterii a réznymi powszechnymi
stanami chorobowymi, co sugeruje rol¢ Bifidobacterium sp. w utrzymaniu zdrowia. Jednak
nadal istnieje wiele nieznanych czynnikow dotyczacych wptywu liczby bifidobakterii na
jakikolwiek zwigzek przyczynowy z ktorgkolwiek z tych chordb [54].

Bifidobakterie sa klasyfikowane jako bakteric kwasu mlekowego (LAB) ze
wzgledu na ich zdolno$¢ do produkcji kwasu mlekowego jako jednego z gléwnych
produktow fermentacji. Pomimo roznic filogenetycznych, naleza one do bakterii Gram-
dodatnich o wysokiej zawartosci G+C (od 42 do 67%). Rodzina Bifidobacteriaceae, do
ktorej nalezg rodzaje Gardnerella i Bifidobacterium, jest czes$cig typu Actinobacteria i
nalezy do odrebnego rzedu - Bifidobacteriales. Typ Actinobacteria obejmuje rowniez inne
rodziny, takie jak Actinomycetaceae, Propionibacteria, Corynebacteria, Mycobacteria i
Streptomyces. Grupa gatunkow bifidobakterii, ktore sa uwazane za charakterystyczne dla
cztowieka, obejmuje te, ktore zostaty wykryte w jelitach dorostych 1 niemowlat oraz w ich
kale. Sa to miedzy innymi Bifidobacterium pseudocatenulatum, Bifidobacterium
catenulatum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium angulatum i Bifidobacterium dentium. Podobnie jak wigkszos¢
bakterii jelitowych, bifidobakterie posiadajag zdolno$¢ do metabolizowania roéznych
sacharydow 1 odgrywaja istotng rolg w fermentacji weglowodanéw w okrgznicy. Dane
fizjologiczne jednoznacznie potwierdzaja, ze bifidobakterie sa zdolne do fermentacji
roznorodnych zrodet wegla, takich jak mucyna zotagdkowa, ksylooligosacharydy (trans)-
galaktooligosacharydy, oligosacharydy soi, maltooligosacharydy, fruktooligosacharydy,
pektyny 1 inne oligosacharydy pochodzenia roslinnego. Jednak zdolnos¢ metabolizmu
poszczego6lnych weglowodandw zalezy od konkretnego gatunku i szczepu Bifidobacterium
sp. Ogodlnie rzecz biorgc, bakterie jelitowe przeksztatcaja ztozone weglowodany
polimerowe w oligosacharydy o nizszej masie czasteczkowej. Nastepnie, za pomoca
roznych enzymow rozkladajacych weglowodany, te oligosacharydy mogg by¢ dalej
rozktadane do monosacharydow. Bifidobakterie wykorzystuja te monosacharydy jako
substraty w procesie fermentacji heksoz, co prowadzi do powstania zwigzku posredniego,
zw. bifidowym bocznikiem fruktozo-6-fosforanowym. W ostatnim etapie tej fermentacji,

zwiazek ten przeksztalca si¢ w krotkotancuchowe kwasy tluszczowe (SCFA) oraz inne
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zwigzki organiczne, niektdre z nich potencjalnie korzystne dla organizmu. Przyktadowo,
krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (SCFA), ktore sa bogate w kalorie, s3 wchtaniane
przez komoérki nablonkowe jelita grubego 1 hepatocyty, gdzie sa metabolizowane i
stanowig wazne zrodlo energii. Dodatkowo, SCFA majg zdolno$¢ do stymulowania
wchianiania sodu i wody w jelicie grubym, a takze znane s3 z indukowania enzymoéw,
ktore sprzyjaja regeneracji btony §luzowej jelit [134].

W kontekscie bakterii jelitowych, bifidobakterie sg uwazane za zdolne do syntezy
kilku witamin z grupy B, w tym kwasu foliowego, biotyny, tiaminy, kwasu nikotynowego,
pirydoksyny, ryboflawiny i witaminy Bi». Badania przeprowadzone na zwierzgtach
wykazaly, ze podawanie bifidobakterii produkujacych kwas foliowy korzystnie wplywa na
poziom tego zwigzku we krwi, sugerujagc, ze witamina ta jest wytwarzana in Vivo przez
szczepy probiotyczne i wchianiana. Podobnie, w badaniu przeprowadzonym na ludziach,
podawanie tych samych szczepow bifidobakterii znaczaco zwigkszylo stezenie kwasu
foliowego w kale. Cho¢ wplyw na stezenie kwasu foliowego we krwi nie byl dotychczas
badany, bifidobakterie wytwarzajace kwas foliowy moga stanowi¢ dodatkowe zrodlo tej
witaminy w organizmie i przyczynia¢ si¢ do zapobiegania niedoborom folianéw, ktore
czesto sg zwigzane Sprzed nowotworowymi zmianami w nabtonku jelita grubego [135].

Wydzielane metabolity probiotykéw dziataja cytoprotekcyjnie na nablonek
jelitowy 1 wykazano, ze tagodza stany zapalne i zmniejszaja przepuszczalnos¢ jelit. W
jednym z badan na zwierzetach doniesiono, ze podawanie B. infantis zmniejszyto czesto$é
wystgpowania NEC (kolka) w noworodkowym modelu mysim, czgsciowo z powodu
ostabienia zwigkszonej przepuszczalnosci jelitowej. W badaniu wykazano, ze
bifidobacterie zmniejszyly przepuszczalnos¢ jelitowa jelita mierzong klaudyna-4 i
okludyna w TJ. Przedstawiciele rodzaju Bacteroides stanowity prawie 40% przecigtnego

bakteriomu jelitowego zdrowego dziecka [136].

3.3.2.2. Bacteroides sp. jako komensale jelitowe, pelnig wiele funkcji, w tym zapewniajg
ochrong przed patogenami i dostarczajg sktadniki odzywcze innym mikroorganizmom
zamieszkujacym jelita. Kolonizacja jelit przez drobnoustroje zalezy réwniez od rodzaju
metody porodu zastosowanej podczas narodzin, poniewaz stwierdzono, ze Bacteroides sp.
jest powszechne w jelitach niemowlgt urodzonych drogg pochwowa [164]. Ponadto,
bakteriom jelitowym niemowlat urodzonych droga pochwowa przypisuje si¢ znaczne
podobienstwo do flory jelit matek. W populacji Bacteroides sp. w jelicie niemowlgcym

wystepuje zroznicowanie, a niemowleta karmione mlekiem modyfikowanym majg wyzszy
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odsetek Bacteroides sp. w poréwnaniu do niemowlat karmionych piersig [165]. Ciekawym
badaniem jest badanie z 2015 roku, w ktérym przeprowadzono analiz¢ rozwoju flory
jelitowej u niemowlat w ciggu pierwszych 12 miesigcy. W wieku 4 miesigcy
zaobserwowano zwigkszong produkcj¢ aminokwasow 1 witamin. W okresie od 10. do 12
miesigca flora jelitowa niemowlat wykazywata wzrost ekspresji genéw odpowiedzialnych
za degradacje zlozonych cukrow. Zjawisko to zostalo przypisane wyzszej populacji
Bacteroides sp., znanych ze repertuaru zdolnosci do degradacji glikanow i
oligosacharydow ludzkiego mleka [166].

Bacteroides sp. sg na ogoét ,,przyjaznymi” komensalami, gdy przebywaja w jelitach,
ale maja tendencje¢ do stawania si¢ patogenami oportunistycznymi, gdy znajdujg si¢ poza
jelitami. Na przyktad stwierdzono, ze B. fragilis symbiont jelitowy, jest patogenem
oportunistycznym wsrod Bacteroides sp., poniewaz jest rowniez najczestszym izolatem z
ropni w jamie brzusznej. Translokacja Bacteroides sp. odbywa si¢ przez blong Sluzows
jelita do normalnie sterylnych tkanek, ostatecznie powodujac rozne stany chorobowe. To
przemieszczenie z jelita do miejsc pozajelitowych w organizmie mozna przypisa¢ réznym
czynnikom; po pierwsze - uposledzonemu uktadowi odpornosciowemu, czy tez przerwaniu
bariery jelitowej (nieszczelne jelita), oraz urazom chirurgicznym, a takze nadmiernemu
stosowaniu antybiotykow i starzeniu sie. Na przyktad nadmierna liczba Bacteroides caccae
powoduje zwigkszong degradacje¢ $luzu, co pomaga zmniejszy¢ zapalenie jelit poprzez
zmniejszenie interakcji bakterii z komorkami nablonka jelitowego w jelicie, a w
szczegblnosci w barierze §luzowej okreznicy. Z powodu cienszych warstw §luzu funkcja
bariery jelitowej zostaje ostabiona, co powoduje wydalanie potencjalnych patogenow do
miejsc pozajelitowych [137].

Jedno z badan jednoznacznie wskazuje na obecno$¢ dysbiozy mikroflory btony
Sluzowej w przypadku dominujacego zespotu jelita drazliwego zwigzanego z biegunka.
Niektore gatunki z rodzajow Bacteroides i Clostridium sa wskazywane jako prozapalne.
Chociaz nie jest jasne, czy jest to zjawisko pierwotne czy wtdrne, sugeruje si¢, ze
mikroflora przewodu pokarmowego moze odgrywac istotna role w etiologii IBS, a
modulacja tej mikroflory jelitowej moze przynies¢ korzysci [138]. Przedstawiciele
Bacteroides i Clostridiales dominujg jako populacje w jelicie grubym. Warto zaznaczyc¢,
ze nawet w obrebie tych samych typow bakterii istnieje znaczne zréznicowanie w
zdolno$ci do metabolizowania polisacharydow. Sugeruje to, ze sklad polisacharydow w
diecie moze znaczaco wptywac na wzgledna obfito$¢ poszczegdlnych gatunkow bakterii z

rodziny Bacteroidetes lub Clostridiales. Rozklad sktadnikow odzywczych w jelicie
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stanowi gtowny czynnik determinujacy struktur¢ mikrobioty jelitowej. Wiele badan
wykazalo roéznice w skladzie mikrobiomu mie¢dzy osobami zdrowymi a pacjentami z
chorobami jelitowymi, co moze wynika¢ ze zmian w dostepnosci czynnikow gospodarza 1
sktadnikow odzywczych w stanie chorobowym, a takze by¢ wtéorne do odpowiedzi
zapalnej [139].

Jelito cienkie jest bogate w skladniki odzywcze wykorzystywane zaréwno przez
gospodarza, jak i drobnoustroje do wzrostu. W jelicie cienkim dominujg Proteobacteria
(gtéwnie enterobakterie), Lactobacillales i Erysipelotrichales (zwtaszcza Turicibacter). W
przeciwienstwie do tego, jelito grube jest ubogie w takie sktadniki odzywcze i dlatego
zawiera znacznie mniej tych bakterii, podczas gdy rodzaje Bacteroidetes i Clostridium,
ktére moga wykorzystywaé niestrawne witokna gospodarza jako zrodlta energii sa

dominujace [138,139].

3.3.2.3. Lactobacillus sp. obejmuje duzg heterogenng grupe Gram-dodatnich,
niesporulujacych, fakultatywnie beztlenowych bakterii, do ktorych naleza L. acidophilus,
L. rhamnosus, L. bulgaricus, L. casei i L. reuteri i inne. Ten rodzaj odgrywa bardzo wazng
rolg w fermentacji zywnosci, zasiedla rowniez uktad pokarmowy ludzi i zwierzat w
roznych ilosciach w zalezno$ci od gatunku, wieku zywiciela lub lokalizacji w jelicie.
Badania na zwierzetach i wyniki przedkliniczne wykazaly, ze pateczki Lactobacillus sp.
moga pomdc w zapobieganiu 1 leczeniu wielu zaburzen przewodu pokarmowego. Wsrod
tych zaburzeh s3 infekcje jelitowe, biegunka zwigzana z antybiotykami, martwicze
zapalenie jelit u weze$niakow, nieswoiste zapalenie jelit, rak jelita grubego 1 zespot jelita
drazliwego [55].

Lactobacillus reuteri (obecnie Limosilactobacillus reuteri) to gatunek korzystnych
mikroorganizmow jelitowych, ktore moga zy¢ w jelitach wielu ssakow, w tym ludzi. Od
czasu pierwszego odkrycia tego mikroorganizmu w 1962 roku przeprowadzono wiele
badan, aby zrozumie¢ jego funkcje 1 unikalng role jako korzystnego probiotyku w r6znych
chorobach. Badania te skupiaty si¢ na zrozumieniu korzystnych efektow i mechanizméw
dziatania L. reuteri w przypadkach chorob jelitowych. Szczepy L. reuteri wystepuja w
roznych formach, ale najczgsciej spotyka si¢ je u ludzi, szczurow i $win. Sposrod wielu
szczepOw L. reuteri znaczenie majg zwlaszcza te zawierajgce DSM 17938, ktore czesto sg
stosowane u ludzi, szczegolnie u dzieci. Dziatanie L. reuteri w tagodzeniu zaburzen
jelitowych opiera si¢ na kilku mechanizmach. Przede wszystkim, pomaga w ochronie

bariery jelitowej, co jest istotne dla utrzymania zdrowia jelit. Dodatkowo, hamuje stany
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zapalne i reguluje odpowiedzi immunologiczne, co jest korzystne w chorobach jelitowych.
Mikroorganizm ten wptywa réwniez na rownowage flory jelitowej i jej metabolizm, co
odgrywa kluczowg rol¢ w zdrowym funkcjonowaniu jelit. Ponadto, L. reuteri pomaga w
redukcji stresu oksydacyjnego, co przyczynia si¢ do ogdlnej poprawy stanu zdrowia jelit.
Wszystkie te aspekty wskazuja, ze L. reuteri jest waznym czynnikiem w utrzymaniu
zdrowia jelit 1 moze by¢ uzytecznym wsparciem w leczeniu ré6znych chordb zwigzanych z
tym obszarem. Pomimo coraz wigkszej liczby badan skupiajgcych si¢ na L. reuteri, istnieje
nadal wiele niewiadomych dotyczacych jego dziatania terapeutycznego, bezpieczenstwa
klinicznego i doktadnych mechanizmoéow dziatania. Lactobacillus sp., ktéore mozna znalez¢é
w roéznych produktach spozywczych, nalezy do najczesciej stosowanych probiotykow i
obejmuje takie gatunki jak Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus delbrueckii sp. bulgaricus, Lactobacillus casei i Lactobacillus reuteri.
Oprécz dziatania przeciwzapalnego, L. reuteri moze réwniez wpltywaé na mikroflore
jelitowa oraz zaburzenia metaboliczne w przypadku zapalenia jelita grubego u myszy [93].

Obecne badania na przyktad nad FAP (rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata) u
dzieci koncentrujg si¢ na L. reuteri DSM 17938. Autorzy stwierdzili, ze L. reuteri DSM
17938 skutecznie tagodzi bol i przywraca normalne funkcjonowanie u dzieci z FAP [94].
Innym badaniem wykazano, ze suplementacja Lactobacillus casei (Lacticaseibacillus
casei) zmniejsza objawy zespotu jelita drazliwego u dorostych [95]. Pateczki Lactobacillus
sp. moga rowniez wptywac na zdrowie psychiczne. Badania wykazuja, Ze suplementacja
Lactobacillus plantarum (obecnie Lactiplantibacillus plantarum) zmniejsza objawy leku i
depres;ji u 0sob starszych [96]. Innym badaniem wykazano, ze suplementacja Lactobacillus
helveticus i Bifidobacterium longum zmniejsza objawy depresji u 0sob z zaburzeniami
nastroju [97].

Wplyw przedstawicieli rodzaju Lactobacillus na zdrowie czlowieka jest
przedmiotem licznych badan naukowych. Jednakze, dalsze badania sg potrzebne, aby
lepiej zrozumie¢ mechanizmy dziatania tych bakterii oraz ich wplyw na zdrowie
cztowieka. W konteks$cie informacji, ze czynnosciowe bole brzucha u dzieci moga mie¢
réwniez podtoze psychiczne i powigzaniu osi jelita — mézg te informacje wydaja si¢

ciekawym rozpoczeciem badan.

3.3.2.4. Clostridium sp. - rodzaj Clostridium obejmuje okoto 200 réznych gatunkow, ktore
wystepuja powszechnie w réznych srodowiskach. Mozna je znalez¢ zarowno w glebie, jak

i w przewodzie pokarmowym zwierzat i cztowieka. Dodatkowo, wystepuja takze w wodzie
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i Sciekach. Te bakterie majg zdolnos¢ do wigzania azotu z atmosfery oraz redukcji
siarczyndw, a takze produkuja lotne kwasy tluszczowe.

Wigkszos$¢ bakterii z tego rodzaju to saprofity, co oznacza, ze pelnig wazng rolg w
rozktadzie celulozy i pektyn oraz uczestniczg w procesach fermentacji. Niektore gatunki
mogg wykazywac wilasciwosci chorobotworcze, ktore sa zwigzane z produkcja silnych
egzotoksyn. Inne za$§ dziataja jako drobnoustroje oportunistyczne, co oznacza, ze moga
wywotywac infekcje u 0sob o ostabionej odpornosci [148].

W jednym z badan na zwierzetach zaobserwowano, ze uraz oparzeniowy zmienit
strukture mikrobiomu jelitowego myszy, w szczegdlnosci zmniejszyt liczebno$é
C. butyricum i poziom maslanu. Zaréwno liczba C. butyricum, jak i poziom maslanu byty
ujemnie skorelowane z  przepuszczalno$cig  jelit. Doustne podawanie
C. butyricum zwigkszyto poziom maslanu, obnizyto poziomy TNF-a i IL-6 oraz sttumito
uszkodzenie jelit u myszy z oparzeniami [127]. W innym badaniu zwrdcono uwage na
fakt, ze szczepy C. butyricum poprawiajg funkcje bariery jelitowej poprzez zwigkszenie
grubosci warstwy blony §luzowej 1 zwigkszenie ekspresji bialek TJ. Zwigkszona ekspresja
biatek TJ moze rowniez wynika¢ ze stymulacji przez C. butyricum produkcji IL-17 przez
srddnabtonkowe limfocyty T. Ta ulepszona bariera powoduje zmniejszenie przenikania
LPS i bakterii chorobotworczych do tkanek i krwi gospodarza. Szczepy C. butyricum
wydaja si¢ zwigksza¢ zdolno$¢ jelit do zmniejszania zaburzen mikrobiologicznych 1
immunologicznych wywotanych przez antybiotyki, patogeny lub inne czynniki, co czyni je
interwencjami o potencjalnym znaczeniu w wielu stanach zdrowotnych. Dla ludzi
probiotyczne szczepy C. butyricum sg obiecujagce w leczeniu objawow zotadkowo-
jelitowych, stanéw psychicznych i choréb metabolicznych. Wedlug dostepnej literatury
szczepy C. butyricum u myszy wykazaly korzystny wplyw w szerokim zakresie
zwierzgcych modeli choréb czlowieka, jednak ich korzystny wptyw na ludzi w przypadku
tych samych chordb pozostaje niedostatecznie zbadany w badaniach klinicznych. Chociaz
autorzy badan przedklinicznych 1 klinicznych sugerujg, Zze maslan jest przyczyna skutkow
suplementacji C. butyricum, bezposrednie dowody na to wcigz pozostaja niewyjasnione
[149].

3.3.2.5. Clostridium difficile. Bakteria ta produkuje toksyny, ktore powoduja uszkodzenie
btony §luzowej jelita grubego. Bakteria Clostridium difficile to Gram-dodatnia laseczka,
ktora wykazuje szczegdlng zdolnos$¢ do przetrwania w réznorodnych srodowiskach, takich

jak organizmy zwierzat, ludzi oraz srodowisko zewnetrzne. Wystepuje w dwoch formach -
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jako wegetatywna, aktywna posta¢ oraz wytwarzajaca spory, ktore sg wytrzymatymi
strukturami  przetrwalnikowymi. Spory C. difficile odgrywaja kluczowa rolg w
przenoszeniu zakazenia i pozwalajg bakterii przetrwa¢ w trudnych warunkach.

Dzigki zdolno$ci do tworzenia spor, C. difficile moze przetrwa¢ w organizmach
oraz pozostawa¢ w $rodowisku zewnetrznym, co zwigksza ryzyko rozprzestrzeniania si¢
infekcji. Spory sa oporne na dziatanie wysokiej temperatury, kwaséw i antybiotykow.
Bakteria rozprzestrzenia si¢ zazwyczaj droga feralno-oralng. Wigkszo$¢ komorek
wegetatywnych ginie w zotadku, za$ spory, ktére przezywaja w kwasnym Srodowisku
zoltadka, w jelicie cienkim przeksztalcaja si¢ w postaci wegetatywne zdolne do
wytwarzania toksyn, glownego czynnika zjadliwosci [128]. Czgstos¢ wystepowania
infekcji Clostridium difficile znacznie wzrosta w ostatnich latach, poniewaz pojawily si¢
nowe szczepy 1 wzrosta opornos¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe. Doktadne globalne
dane epidemiologiczne sg trudne do uzyskania ze wzgledu na stale zmieniajace si¢ dane
dotyczace rozpowszechnienia i roznice w praktykach nadzoru. W jednej z ostatnich analiz
w USA oszacowano 453 000 przypadkow zakazen C. difficile, 29 000 zgondow i czgsto$é
wystepowania zwigzang z opieka zdrowotng na poziomie 92,8 na 100 000 osob.
Europejskie dane epidemiologiczne wskazujg na duze zrdznicowanie zglaszanej czestosci
wystepowania zakazenia C. difficile. W metaanalizie CDAD w krajach rozwijajacych si¢
stwierdzono, ze 15% przypadkéw biegunki mozna przypisa¢ zakazeniu C. difficile (w tym
u pacjentow poza szpitalnych i hospitalizowanych) [129].

Zakazenie C. difficile wystgpuje gtownie w wyniku przeniesienia przetrwalnikow.
Przetrwalniki (spory) sa odporne na ciepto, kwasy i antybiotyki. Gtéwng barierg ochronng
przed C. difficile jest prawidtowa mikroflora jelitowa. Po dotarciu do jelita, kwasy
zolciowe odgrywaja wazna role w indukcji kietkowania przetrwalnikow C. difficile. Kwasy
z6lciowe sa pochodnymi cholesterolu wytwarzanymi i przeksztalcanymi w watrobie.
Ulatwiaja wchtanianie tluszczéw 1 witamin rozpuszczalnych w tluszczach w jelicie.
Wspomagaja trawienie, poprawiajg motoryke przewodu pokarmowego, aktywnie
wplywaja na flor¢ bakteryjna. Kiedy rownowaga mikroorganizméw jelitowych zostaje
zaktocona, C. difficile zaczyna dominowac i kolonizowaé jelito grube, co moze by¢
pierwszym etapem infekcji. Obraz kliniczny zakazenia C. difficile moze by¢ roézny, od
bezobjawowego stanu nosicielstwa do zagrazajagcego zyciu zapalenia jelita grubego

prowadzacego do zgonu [150].
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3.3.3. Grzyby

3.3.3.1. Candida albicans

Candida albicans jest glownym patogenem grzybiczym wystepujacym u ludzi.
Naturalnie zasiedla jame ustng, jelita 1 drogi rodne wickszosci osob, gdzie jest
kontrolowany przez lokalng mikroflore, bariery nabtonkowe i mechanizmy obronne
organizmu. Jednakze, kiedy te mechanizmy zostajag osltabione, moze dochodzi¢ do
nadmiernej reprodukcji grzyba i rozwoju infekcji bton $luzowych, takich jak kandydoza
jamy ustnej i gardta, a takze sromu i pochwy. U 0s6b o obnizonej odpornosci Candida
albicans moze stanowi¢ zagrozenie zycia, prowadzac do ogolnoustrojowych zakazen.
Candida albicans jest patogenem oportunistycznym, co oznacza, ze wystepuje jako
wspotmieszkaniec u wigkszosci osob, ale staje si¢ szkodliwy dopiero w okreslonych
warunkach. Grzyb ten moze rozwija¢ si¢ w bardzo ré6znym zakresie pH srodowiska, od pH
2 do 10 [130].

Badania nadwrazliwosci trzewnej sa szeroko prowadzone jako istotny czynnik
zwigzany z bolem brzucha w zespole jelita drazliwego (IBS). U pacjentow z IBS,
zaobserwowano zwigkszong obecnos¢ grzybow Candida albicans i Saccharomyces
cerevisiae. Jednakze, takie zmiany zaobserwowano zard6wno u pacjentow z
nadwrazliwoscig, jak 1 u tych o normalnej wrazliwosci, 1 nie wykazano roznic w
roznorodnosci grzybow miedzy podgrupami IBS. Sugeruje to, ze kiedy pacjenci
przechodza z nadwrazliwosci do normalnej wrazliwosci, wptyw grzybow jelitowych

niekoniecznie znajduje odzwierciedlenie w zmianach sktadu mikobioty [151].

3.3.3.2. Geotrichium sp., Geotrichum candidum wystepuje jako saprofit w jamie ustnej i
przewodzie pokarmowym, wykrywany jest takze m.in. w produktach mlecznych i w ziemi.
Grzyb moze, zwykle w stanach obnizonej odpornosci, powodowa¢ zapalenia jamy ustnej
oraz endogenne zakazenia przewodu pokarmowego, drég oddechowych, galki ocznej,

narzadow piciowych a takze grzybice uogolnione [131].

3.3.4 pH kalu moze mie¢ warto$¢ diagnostyczng w niektorych przypadkach, poniewaz
zmiany w pH moga by¢ zwigzane z zaburzeniami trawienia i chorobami przewodu
pokarmowego. W zdrowych warunkach, pH kalu powinno wynosi¢ miedzy 6,5 a 7,5.
Jednakze, w przypadku niektorych chorob przewodu pokarmowego, pH katu moze ulec

zmianie. Przeglad 14 badan klinicznych opublikowanych w latach 1926-2017,
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obejmujacych ponad 312 zdrowych niemowlat karmionych piersiag, wykazal zmiang pH
katu z 5,0 na 6,5. Ten trend zwigkszania pH katu niemowlat w ciggu ostatniego stulecia
jest zgodny z obecnie zglaszanymi rozbieznosciami w obfitosci gatunkéw Bifidobacterium
sp. mikrobiomie jelitowym w krajach bogatych w zasoby w poréwnaniu z raportami
historycznymi. Analizy wykazaty, ze zwigkszone pH kalu i czlonkéow zwigkszona
populacja rodzin Enterobacteriaceae, Clostridiaceae, Peptostreptococcaceae i
Veillonellaceae sa powigzane, co wskazuje, ze utrata wysoce wyspecjalizowanych
gatunkow Bifidobacterium sp. moze skutkowa¢ dysbiozg, ktorej konsekwencje nie sg
jeszcze w pelni wyjasnione [98]. Pacjenci z rakiem jelita grubego (colorectal cancer —
CRC) wykazywali znaczace roznice w srodowisku jelitowym, w tym zmiany mikroflory,
zmniejszone SCFA 1 podwyzszone pH. Zmiany te nie s3 wynikiem progresji CRC, ale sa
zaangazowane w poczatek CRC [99,100].

Mimo ze pH kalu moze mie¢ warto$¢ diagnostyczng, to nie jest to jednoznaczny
wskaznik choroby lub zaburzenia. Wiele czynnikow, takich jak dieta, suplementy i leki,
moze wplyna¢ na pH katu. Dlatego, diagnoza chordb przewodu pokarmowego i1 zaburzen

trawienia powinna by¢ oparta na wielu roznych testach i badaniach.

3.3.5. Badanie metabolitow bakterii w moczu, zwane rowniez testem mikrobiomu
moczowego, jest to nowa technologia diagnostyczna, ktéra pozwala na analizg
metabolitow produkowanych przez bakterie w moczu pacjenta. Badanie to jest stosowane
w diagnostyce choréb uktadu moczowego, w tym np. nawracajacych zakazen drog
moczowych, przewleklych zakazen moczowych, a takze w innych stanach zapalnych
uktadu moczowego czy tez dysbiozy. Moze wykry¢ bakterie, ktorych nie zidentyfikowano
za pomocg tych rutynowych procedur. Metabolity bakterii w moczu sa analizowane przy
uzyciu technik spektrometrii mas, chromatografii gazowej Ilub innych metod
analitycznych. Wyniki badania umozliwiaja identyfikacj¢ rodzaju bakterii obecnych w
moczu pacjenta, a takze wykrycie produktow ich metabolizmu, takich jak kwasy
organiczne, aminokwasy 1 inne zwigzki chemiczne. Badanie metabolitow bakterii w moczu
jest uwazane za bardziej szczegdtowe niz tradycyjne badania bakteriologiczne moczu,
ktore polegaja na hodowli bakterii na podlozu agarowym. Tradycyjne badanie
bakteriologiczne moze nie wykry¢ drobnoustrojow, ktdre nie rosng na podtozu agarowym,
co moze prowadzi¢ do falszywie ujemnych wynikow. Natomiast badanie metabolitoéw

bakterii w moczu pozwala na wykrycie obecnosci drobnoustrojéw, nawet jesli nie rosng
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one na podlozu agarowym, co moze poprawi¢ skuteczno$¢ diagnostyki. Warto jednak
zauwazyC, ze badanie metabolitow bakterii w moczu jest stosunkowo nowa metoda
diagnostyczng 1 jej skuteczno$¢ w réznych warunkach klinicznych wymaga dalszych
badan. Ponadto, interpretacja wynikéw testu moze by¢ skomplikowana 1 wymagaé
specjalistycznej wiedzy i do§wiadczenia [56-62].

Wplyw Dbakterii jelitowych na FAPD zostal zbadany w wielu badaniach
Klinicznych, w tym wielu metaanalizach [63,64,66]. Wyniki tych badan sugerujg, ze
mikrobiota jelitowa moze wplywaé na wystgpowanie FAPD poprzez wptyw na czynniki
takie jak: stan zapalny, czynno$¢ motoryczna jelit, obrona immunologiczna i procesy
trawienne [65,71,72].

Metabolity bakterii w moczu mogg mie¢ wplyw na wystgpowanie czynnosciowych
bolow brzucha poprzez wplyw na mikrobiote jelitowa oraz procesy trawienne i
wchlanianie sktadnikéw odzywczych. Dalsze badania s3 jednak potrzebne, aby lepiej
zrozumie¢ mechanizmy wptywu metabolitow bakterii na FAPD i opracowaé nowe terapie
oparte na manipulacji sktadem bakteryjnym jelit. Kilka badan wykazato, ze na metabolity
w moczu wigkszy wptyw maja czynniki srodowiskowe (dieta, rytm dobowy, wiek, pte¢ i
wpltywy kulturowe) niz metabolity w surowicy lub osoczu. Pomimo tych réznic dane
metabolomiczne moczu moga zapewni¢ wazny wglad w zmiany w populacji bakterii

kolonizujacych jelita, informacje, ktore moga mie¢ duze znaczenie [77].

3.3.5.1. Kwas hipurowy od lat jest gldwnym metabolitem cztowieka. Jednak nie ma
dobrze znanych udokumentowanych korzysci zdrowotnych z tym zwigzanych, z
wyjatkiem wydalania toksycznych dla srodowiska narazen na zwiazki aromatyczne, takie
jak toluen, lub z degradacji i ponownej syntezy bialek dietetycznych przez metabolizm
mikroflory jelitowej kwasu chinowego na szlaku szikimowym. Tak wigc kwas hipurowy
moze pojawia¢ si¢ u ludzi jako produkt wydalniczy ze zrdédet naturalnych lub
nienaturalnych. Przez lata uwazano, ze gtownym zrodiem poziomow kwasu hipurowego w
moczu u ludzi jest ekspozycja na toksyczne rozpuszczalniki srodowiskowe. Jednak
ostatnio wykazano, ze okoto 1-2 mM kwasu hipurowego jest codziennie wydalane z
moczem, nawet przy braku ekspozycji na rozpuszczalniki organiczne, widoczne sg rowniez
sygnalizujgce obfite metaboliczne zrodta dietetyczne kwasu hipurowego. Jednym z nich
byty biatka dietetyczne. Drugi wynika z dobrze udokumentowanej obecno$ci kwasu
chinowego w zdrowych kolorowych produktach spozywczych. Kwas chinowy jest

kluczowym metabolitem zwigzanym ze szlakiem szikimowym wystepujacym tylko w
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roslinach 1 odpowiada za biosyntez¢ niezb¢dnych aminokwaséw, takich jak tryptofan,
fenyloalanina i tyrozyna. W badaniu tym zaobserwowano w wyniku przegladu dowodow
na to, ze mikroflora przewodu pokarmowego czlowieka jest odpowiedzialna za
metabolizm kwasu chinowego nie tylko do kwasu hipurowego, ale, co wazniejsze, do
skutecznych aminokwasoéw przeciwutleniajagcych i witamin [73]. Sugeruje sig, ze
nieobecnos¢ 1 obecno$¢ m-HPPA 1 kwasu hipurowego wynika z polaczenia réznic w
dietetycznych prekursorach substratow do koniugacji glicyny i zaleznej od diety
redystrybucji mikroflory jelitowej odpowiedzialnej za rozktad roslinnych fenoli 1
aminokwaséw aromatycznych. Podsumowujac, badanie to podkreslato, jak prosta zmiana
diety moze spowodowac glgbokie zmiany w metabolizmie [74].

Zauwazono w innym badaniu, réwniez niski poziom hipuranu w moczu pacjentow
z IBD, co sugeruje, ze hipuran moze by¢ kandydatem na biomarker. Odkrycia sa bardzo
interesujgce, poniewaz ostatnio wykazano, ze poziom hipuranu koreluje z obecnoscia
Clostridium sp. w jelicie, a bakterie Clostridium sp. powszechnie wystepowatly u

pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna [77].

3.3.5.2. Kwas fenylooctowy chociaz wigkszo$¢ skutkow zdrowotnych przypisywanych
polifenolom mozna powigza¢ z ich metabolitami pochodzacymi z fenoli. Rola fenoli
pochodzacych z jelit dla zdrowia czlowieka wcigz nie jest dobrze poznana. U 71
ochotnikow w podesztym wieku okreslono profil metabolitow fenoli, mikroflory,
biomarkeréw stresu oksydacyjnego 1 stanu zapalnego oraz dziennego spozycia zwigzkéw
bioaktywnych. Gléwnymi metabolitami fenolowymi obecnymi w kale byly kwasy
fenylooctowy 1 fenylopropionowy. Z nich kwas fenylooctowy byt zwigzany ze stanem
bardziej prooksydacyjnym i stymulowanym immunologicznie, a oba byly ujemnie
zwigzane z propionianem w kale, podczas gdy kwas fenylopropionowy byl bezposrednio
zwigzany ze st¢zeniem octanu w kale. Ponadto, kwas fenylooctowy byt ujemnie zwigzany
z grupa Bacteroides 1 klastrem Clostridium XIVa, a dodatnio z Lactobacillus. Wyniki te
stanowig uzasadnienie dla zbadania potencjalu metabolitéw fenoli pochodzacych z
drobnoustrojéw kalowych jako mozliwych biomarkeréw stanu zdrowia [75]. Produkt
degradacji fenyloalaniny, czyli kwas fenylooctowy, pojawiajacy si¢ w wyniku dziatan
mikroorganizméw  chorobotwodrczych, moze by¢ wskaznikiem nieprawidlowo

nadmiernego wzrostu flory bakteryjnej o charakterze patogennym.
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3.3.5.3. Indolowy kwas octowy to kwas organiczny, ktory powstaje w wyniku
metabolizmu tryptofanu przez bakterie jelitowe. W jednym z badan odkryto, ze indolowy
kwas octowy, ‘tagodzi hepatotoksyczno$¢ indukowang przez HFD  (diete
wysokottuszczowg) u myszy, co okazuje si¢ by¢ zwigzane z poprawag opornosci na
insuling, metabolizmu lipidow oraz stresu oksydacyjnego i zapalnego [76]. Wplyw tych
metabolitow na FAPD moze wynika¢ z ich wptywu na mikrobiot¢ jelitowa oraz procesy
trawienne 1 wchianianie sktadnikow odzywczych. Na przyklad, hippurynian i
fenylooctowy kwas mogg wptywa¢ na wchtanianie aminokwaséw i kwasow ttuszczowych,
co moze wplyna¢ na funkcjonowanie przewodu pokarmowego [77]. Indykan to pochodna
zwigzana z tryptofanem, powstajaca wskutek zaburzonego metabolizmu tego aminokwasu
w jelicie cienkim. Nadmierny przyrost flory bakteryjnej moze mie¢ wptyw na ten proces.
Indykan, jako substancja, moze odgrywaé istotng role w organizmie, wplywajac na
réznorodne efekty fizjologiczne. Zwigkszone wydalanie pojawia si¢ przede wszystkim w
przypadku schorzen jelita cienkiego (celiakia), po operacjach chirurgicznych w obrgbie
jelita cienkiego oraz w przypadku zablokowania przewodow zotciowych w wyniku

niewydolnosci trzustki [152].

3.3.5.4. Kwas n-butyrowy . W badaniu przeprowadzonym na pacjentach z IBS wykazano,
ze poziom kwasu n-butyrowego w kale byl istotnie nizszy u pacjentow z IBS-D w

porownaniu z grupa kontrolng [78].

3.3.5.5. P-krezol jest produktem ubocznym metabolizmu aminokwaséw aromatycznych,
takich jak fenyloalanina i tyrozyna, przez niektore bakterie jelitowe, zwtaszcza tworzony
jest przez bakterie Proteus vulgaris i Clostridium difficile [81]. C. difficile to bakteria
wystepujaca w mikroflorze jelitowej, ktéra ma niezwykla zdolno$¢ do wytwarzania
zwiazku przeciwdrobnoustrojowego o nazwie para-krezol. Ten zwigzek dziata selektywnie
na bakterie Gram-ujemne. Proces wytwarzania para-krezolu zachodzi poprzez fermentacjg
tyrozyny lub bezposredni obrét egzogennego zwiazku o nazwie para-hydroksyfenylooctan
(p-HPA) w jelitach cztowieka. Istotnym aspektem tego procesu jest dziatanie specjalnego
enzymu o nazwie dekarboksylazy HpdBCA, ktory powoduje przeksztatcenie p-HPA w
para-krezol. Wytwarzanie dekarboksylazy HpdBCA jest indukowane przez obecnos$c
zwigkszonej ilosci p-HPA, co prowadzi do wzmozonej produkcji para-krezolu. Efekt tego
procesu jest szkodliwy dla korzystnego mikrobiomu jelitowego, poniewaz para-krezol

powoduje znaczne zmniejszenie réznorodnosci i bogactwa mikroorganizmow w jelitach.
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To z kolei stanowi korzys$¢ dla bakterii C. difficile, gdyz sprzyja jej patogenno$ci i moze
prowadzi¢ do nawrotéw infekcji. Jesli udatoby si¢ zahamowac ten szlak biosyntezy para-
krezolu, otworzyloby to perspektywy na stworzenie wysoce specyficznego $rodka
terapeutycznego, ktory moglby skutecznie zwalcza¢ C. difficile i przeciwdziata¢ nawrotom
infekcji. Taka terapia moglaby by¢ szczegdlnie korzystna i pomocna w leczeniu infekcji
wywotanych przez C. difficile [153]. W zdrowym przewodzie pokarmowym p-krezol jest
metabolizowany przez watrob¢ 1 wydalany z moczem. Jednak w przypadku
nieprawidlowej flory jelitowej, poziomy p-krezolu w jelitach moze wzrosngé. Wplywa
réwniez na kilka innych funkcji, takich jak pobieranie tlenu przez komorki, wigzanie leku
z bialkami, wzrost i przepuszczalnos¢ btony komorkowej. P-krezol hamuje rdézne procesy
metaboliczne zwigzane z produkcja wolnych rodnikow, ktére biorg udziat w niszczeniu
bakterii przez aktywowane fagocyty [81,82,153]. P -krezol jest koncowym produktem
katabolizmu biatek, wytwarzanym przez bakterie jelitowe w wyniku metabolizmu
tyrozyny i fenyloalaniny. W okrgznicy p-krezol moze osiggaé fizjologicznie znaczace
stezenia, ktore przyczyniaja si¢ do narazenia genotoksycznego w S$wietle jelita,
wytwarzanie p-krezolu moze by¢ ostabiane przez substrat, a zatem diet¢, co czyni go
potencjalnym modyfikowalnym biomarkerem genotoksyczno$ci w okreznicy [82,83].

Wysokie poziomy niektérych metabolitow bakterii w moczu, takich jak
hippurynian, fenylooctowy kwas 1 indolowy kwas octowy, moga wpltywaé¢ na
wystepowanie czynnosciowych bolow brzucha. Dalsze badania sg jednak potrzebne, aby
lepiej zrozumie¢ mechanizmy wptywu tych metabolitow na FAPD 1 opracowa¢ nowe
terapie oparte na manipulacji sktadem bakteryjnym jelit.

Wplyw tych metabolitow na FAPD moze wynika¢ z ich wptywu na mikrobiote
jelitowa oraz procesy trawienne i wchlanianie sktadnikow odzywczych. Na przyktad, kwas
n-butyrowy moze mie¢ korzystny wplyw na funkcjonowanie jelit i zmniejszenie stanu
zapalnego, a kwas indol-3-mastowy moze dziala¢ przeciwzapalnie i przeciwutleniajgco
[79,80].

3.3.5.6. Kwas fenylopropinowy, coraz wigcej dowodow sugeruje, ze metabolity

drobnoustrojow jelitowych moga by¢ polproduktami interakcji gospodarza z mikroflorag
jelitowa. Kwas 3-fenylopropionowy, ktory jest metabolitem pochodzacym z Bacteroides

fragilis, ma pozytywny wptyw na funkcjonowanie bariery nablonkowej jelit. Bakteroides
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fragilis to gatunek bakterii, ktory wystepuje naturalnie w jelitach ludzi. Podczas
metabolizmu, ta bakteria produkuje kwas 3-fenylopropionowy [177].

3.3.5.7. Kwas hydroksybenzoesowy. W badaniach przeprowadzonych dotyczacych
interakcji migdzy réznymi organizmami, zauwazono, ze zwiazek 4-HBA (4-
hydroksybenzoesan) wykazuje silne dziatanie hamujace na tworzenie biofilméw przez
drozdze Candida albicans. Efekt ten byt zalezny od dawki zastosowanego 4-HBA. Warto
zaznaczy¢, ze zarOwno S. sonnei, jak i C. albicans sg waznymi patogenami jelitowymi u
ludzi. Badania potwierdzily, ze S. sonnei rowniez wykorzystuje 4-HBA do komunikacji
migdzy roéznymi krélestwami organizméw w celu poprawy swojej konkurencyjnosci.
Zrozumienie takich mechanizméw komunikacji moze prowadzi¢ do rozwoju nowych
strategii terapeutycznych lub interwencji, ktére moga skutecznie kontrolowaé infekcje

wywolane przez bakterie z rodzaju Shigella i inne patogeny jelitowe [178].

3.3.5.8. D-arabinitol, jest produktem metabolitu typowym dla kilku gatunkéw Candida
sp., ktore sg patogenne i potencjalnie wykorzystywane jako markery kandydozy [179,180].

3.35.9. Kwas winowy Candida albicans jest oportunistycznym grzybem
chorobotwoérczym odpowiedzialnym za szerokie spektrum infekcji u oséb z obnizong
odpornoscia, poczawszy od powierzchownej grzybicy, a skonczywszy na ogdlnoustrojowej
I rozsianej kandydozie. Dane pokazaly, ze wzrost komorek C. albicans w obecnosci
mleczanu indukuje wydzielanie kwasu winowego, ktory moze modulowaé cykl TCA

zardwno w drozdzach, jak i komorkach gospodarza [181].

3.3.6. Zonulina to biatko odkryte w 2000 roku przez Alessio Fasano i jego zespét
badawczy z Uniwersytetu Maryland. Pierwsze badania nad zonuling skupiaty si¢ na jej roli
w regulacji przepuszczalno$ci bariery jelitowej 1 jej wplywie na rozwdj chordb
autoimmunologicznych, takich jak celiakia [17].

W czasie kolejnych lat naukowcy z r6éznych dziedzin zaczeli zglebia¢ zagadnienia
zwigzane z zonuling. W 2011 roku Fasano opublikowat artykut w czasopi$mie
,Physiological Reviews", w ktorym przedstawit koncepcje¢ zonuliny jako ,,.biologicznych
drzwi" do zapalnych, autoimmunologicznych i nowotworowych chorob. W artykule tym

Fasano zasugerowal, ze zonulina moze odgrywa¢ kluczowa role w regulacji
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przepuszczalnoéci bariery jelitowej i w rozwoju chordb autoimmunologicznych i
nowotworow [18]. W kolejnych latach badania nad zonuling skupialy si¢ przede
wszystkim na wyjasnieniu mechanizméw regulujacych jej poziom oraz na identyfikacji
chorob z nig zwigzanych. Jednym z ciekawszych wnioskéw z tych badan bylo
stwierdzenie, ze zonulina ma wplyw nie tylko na uklad pokarmowy, ale takze na stan
zdrowia ogolny organizmu [19]. W pracy z 2023 zasugerowano na podstawie licznych
badan, dowody naukowe wykazaty zwigzek miedzy dysfunkcja jelit a wieloma chorobami
przewodu pokarmowego (GI) i innymi chorobami oraz wskazaly na zwigzek z
przepuszczalnym jelitem i rolg zonuliny [20]. Inne badania z kolei skupily si¢ na roli
zonuliny w rozwoju choréb metabolicznych, takich jak cukrzyca i otytos¢ [21].

W 2015 roku ukazala si¢ praca badaczy z Uniwersytetu w Chicago, ktorzy zbadali
wplyw diety na poziom zonuliny. Okazato si¢, ze dieta bogata w tluszcze nasycone 1
fruktoze zwigkszata poziom zonuliny, co prowadzilo do zwigkszonej przepuszczalnosci
bariery jelitowej i stanow zapalnych [23]. Zonulina jest biatkiem, ktore moduluje strukturg
TJ. W przekrojowym badaniu kobiet niebedacych w cigzy wyzsze poziomy zonuliny
wigzaly si¢ z wyzszymi st¢zeniami markerow stanu zapalnego (biatko C-reaktywne w
surowicy i IL-6). Zaproponowano znaczace powigzania migdzy stezeniem zonuliny w
surowicy a wskaznikiem masy ciata (BMI), wymiarami talii i bioder oraz masg ttuszczu
[22]. Wyniki te sktonity naukowcow do zastanowienia si¢ nad wpltywem diety na zdrowie
jelit i ogolnie na zdrowie cztowieka.

W kolejnych latach badania nad zonuling skupiaty si¢ takze na identyfikacji
potencjalnych lekoéw 1 suplementéw, ktore moga wpltynaé na jej poziom i regulowad
funkcjonowanie bariery jelitowej. Jednym z takich lekow jest larazotide acetate, ktory byt
testowany w celu leczenia choroby trzewnej (celiakii) [23]. W 2022 roku ukazata si¢ praca,
ktéra sugerowata zwigzek migdzy zonuling a chorobami neurologicznymi, takimi jak
choroba Alzheimera i stwardnienie rozsiane [24].

W przypadku os6b predysponowanych genetycznie, kiedy doktadnie
zrownowazony szlak zonuliny zostaje zaburzony, moze to prowadzi¢ do wystapienia
réznorodnych zaburzen autoimmunologicznych, zapalnych oraz nowotworowych, zar6wno
w obrebie jelit, jak 1 poza nimi. Ta nowa koncepcja podwaza tradycyjne teorie dotyczace
etiologii tych chorob, sugerujac, ze procesy te mozna zahamowaé poprzez przerwanie
wzajemnych interakcji miedzy genami a czynnikami $rodowiskowymi, przywracajac
jednoczesnie funkcje bariery jelitowej regulowanej przez zonuling. W tym kontekscie,

precyzyjnie dostrojony szlak zonuliny, kiedy ulegnie zaktoceniu, prowadzi do zwigkszonej
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przepuszczalno$ci bariery jelitowej. To z kolei umozliwia przenikanie czynnikow
patogennych i substancji wywotujacych stan zapalny z przewodu pokarmowego do
krwiobiegu. To zjawisko, nazywane "nieszczelnym jelitem", moze spowodowaé reakcje
autoimmunologiczne 1 zapalne w réznych tkankach i narzadach organizmu, a takze
sprzyja¢ rozwojowi nowotworow. Nawigzujac do nowego paradygmatu, istnieje
perspektywa zapobiegania i tagodzenia tych chordb poprzez przywrocenie integralno$ci
bariery jelitowej 1 regulacji szlaku zonuliny. Mozliwosci terapeutyczne skupiajg si¢ na
zapobieganiu nadmiernemu wytwarzaniu zonuliny oraz kontrolowaniu jej dziatania, aby
ograniczy¢ przepuszczalno$¢ jelit 1 unikngé¢ negatywnych skutkow oddzialywania
genetycznych czynnikdéw ryzyka z ekspozycja na szkodliwe sktadniki srodowiskowe. W
ten sposob, odpowiednia interwencja moze zahamowaé rozwoj lub postgp chordb
autoimmunologicznych, zapalnych i nowotworowych, co ma znaczacy potencjat dla
zdrowia pacjentow [140]. Jednak stopien korelacji miedzy zonuling a stanem zapalnym
oraz miedzy zonuling a przepuszczalnos$cig nablonka pozostaje do ustalenia, nawet jesli
stezenie zonuliny w surowicy jest podwyzszone u pacjentdéw z nieswoistym zapaleniem
jelit [25,35].

W 2022 roku ukazata si¢ praca badaczy z Uniwersytetu w Finlandii, ktorzy zbadali
wplyw zonuliny na proces starzenia si¢. Okazato si¢, ze zonulina moze wptywac na proces
starzenia si¢ poprzez regulowanie metabolizmu energii i stresu oksydacyjnego [26].

Mimo ze wiele badan wykazalo zwigzek zonuliny 2z chorobami
autoimmunologicznymi, metabolicznymi i nowotworowymi, nie jest jasne, jakie jest
doktadne znaczenie zonuliny w patologii tych choréb. Wciaz potrzebne sg dalsze badania
nad zonuling i jej funkcjami w organizmie ludzkim.

2016 roku ukazata si¢ praca, ktora wykazata zwigzek miedzy zonuling a chorobami
sercowo-naczyniowymi. Badacze odkryli, Ze wysoki poziom zonuliny jest zwigzany z
wigkszym ryzykiem wystapienia chordb sercowo-naczyniowych. Stwierdzono, ze stgzenie
zonuliny byto istotnie wyzsze u pacjentdow z chorobg wiencowa. Doswiadczenie in vitro
wykazato, ze bakterie jelitowe Pseudomonas fluorescens zwigkszyly ekspresje i
wydzielanie zonuliny w komorkach Caco-2, a w konsekwencji zwigkszyty IP, prowadzac
do wiekszej penetracji przez Pseudomonas fluorescens btony transwell. Wyniki wskazuja,
ze podwyzszony poziom zonuliny w miazdzycy tetnic moze zwigkszac IP jelit 1 utatwiac
transport bakterii z jelita do krwi [27].

Mikrobiota jelitowa jest silnie zwigzana z chorobami autoimmunologicznymi.

Zonulina, jako modulator $cistych potaczen, ktéry kontroluje selektywna przepuszczalnos$c
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jelita, moze indukowaé podwyzszenie przepuszczalnosci jelita. Zonulina jest potencjalnym
kandydatem na biomarker, ktéry moze wigzaé¢ przepuszczalno$¢ jelit z etiologia chordb
autoimmunologicznych [28].

Cickawe wydaje si¢, ze istnieje wplyw zonuliny na tak wiele jednostek
chorobowych, mozliwe, ze ma to zwiazek ze sktadem mikroflory jelitowej. W 2021 roku
opublikowano badanie, ktore wykazato zwigzek miedzy poziomem zonuliny a sktadem
mikrobioty jelitowej. Badacze zauwazyli, ze u 0s6b z wyzszym poziomem zonuliny
wystepowata wigksza dysbioza jelitowa, co sugeruje, ze zonulina moze wptywac na sktad
mikrobioty jelitowej. Przypuszcza si¢, ze aktywacja szlaku zonuliny moze by¢
mechanizmem obronnym, ktory zapobiega przyleganiu i kolonizacji jelita cienkiego
bakteriom chorobotwérczym. W tym przypadku modulacja przepuszczalnosci jelit poprzez
aktywacje szlaku zonuliny moze by¢ dodatkiem do niespecyficznej odpowiedzi organizmu
na utrzymanie homeostazy jelit. Z tego powodu poziomy zonuliny nie zawsze moga
przektadac si¢ na patologiczny stan kliniczny [29,30].

W 2022 roku zostalo opublikowane badanie przeprowadzone na myszach, ktore
dostarczylo dowodow na to, ze dieta bogata w tluszcze nasycone i fruktoze prowadzi do
zwigkszonej przepuszczalnosci bariery jelitowe] poprzez zwigkszenie poziomu zonuliny.
Wyniki tych badan sugeruja, ze zonulina moze stanowi¢ jeden z mechanizméw, za pomoca
ktorego dieta moze wplywac na zdrowie jelit [31,32]. W 2017 roku opublikowano badanie,
ktére wykazato zwigzek miedzy poziomem zonuliny a dysbioza jelitowa. Badacze
zauwazyli, ze osoby z wyzszym poziomem zonuliny miaty gorsza jako$¢ mikrobioty
jelitowej 1 wieksza dysbioze jelitowa, co sugeruje, ze zonulina moze wptywac na skitad 1
funkcje mikrobioty jelitowej [33]. Z kolei inne badanie z 2021 zdaje si¢ potwierdzaé ta
teze, zbadano 74 nastolatkow z otyloscia w wieku 12-17 lat. Przeprowadzono badania
antropometryczne oraz sktad mikroflory jelita grubego w zalezno$ci od plci. Nalezy
zauwazy¢, ze otylosci towarzyszy powstawaniu dysbiozy jelitowej u 78,2% pacjentow,
wraz ze spadkiem bezwzglednej mikroflory 1 wzrostem warunkowo patogennej mikroflory.
U milodziezy wystapil istotny wzrost poziomu interleukiny-6 i tendencja do wzrostu
poziomu interleukiny-10 w poréwnaniu z mtodzieza o prawidtowej masie ciala, co
swiadczyto o zapaleniu o malym nasileniu. Zaobserwowano znaczny wzrost poziomu
zonuliny u otylych nastolatkéw w poroéwnaniu z grupa kontrolng, co moze $wiadczy¢ o
zwiekszonej przepuszczalnosci jelit [141].

W 2022 roku opublikowano badanie przeprowadzone na grupie pacjentow z

celiakig. Zbadano, czy pacjenci nieprzestrzegajacy diety bezglutenowe] maja wyzszy

45



poziom zonuliny w surowicy 1 przepuszczalno$¢ jelit. Poziomy zonuliny i
przepuszczalno$¢ jelit byly wyzsze u osob z celiakia, ktére nie przestrzegaly diety
bezglutenowej. Badacze sugeruja, ze zonulina moze by¢ markerem aktywnos$ci choroby i
wplywacé na stan bariery jelitowej u pacjentow z celiakig [34,142]. Populacyjne badania
genetyczne wykazaly, ze zwickszony odsetek nowo zdiagnozowanych matych dzieci z
cukrzyca typu 1 ma réwniez wyzsze ryzyko genetyczne celiakii, co sugeruje, ze wspdlne
srodowiskowe czynniki ryzyka napedzaja wystepowanie obu chorob.

Ciekawym badaniem bylo badanie z 2015 roku w ktéorym, wykazano, ze st¢zenie
zonuliny w surowicy wzrasta nie tylko w celiakii, ale takze u pacjentéw z nieceliakalng
nadwrazliwo$cig na gluten oraz IBS-D. Ciekawym wydaje si¢, ze, poziom zonuliny w
surowicy korelowal ze zmianami przeciwciat anty-TTG i anty-DGP. Dane sugeruja, ze
zalezna od zonuliny dysfunkcja wywotujaca ,nieszczelne jelita” moze odgrywaé role w
patofizjologii tych choréb Konieczne s3 dalsze badania, aby wykaza¢ mozliwag role
zonuliny jako biomarkera w patologiach ze zmiang przepuszczalnosci, takich chorob jak
NCGS i IBS [36].

Badania wykazaly zwigkszong przepuszczalno$¢ jelitowa w zespole jelita
drazliwego. Jednym z badan jest badanie badajace zwigzek poziomu zonulina a IBS.
Stezenie zonuliny w surowicy jest podwyzszone w zespole jelita drazliwego, a poziomy sg
poréwnywalne z tymi w celiakii. Poziomy zonuliny korelowaly z nasileniem nawykow

jelitowych w zespole jelita drazliwego z przewaga biegunki [37].
4.0moéwienie Strategii Dietetycznej

W 2022 roku opublikowano badanie, ktorego celem byto ustalenie zalecen
zywieniowych dla pacjentow z czynno$ciowymi zaburzeniami jelitowymi. Zgodnie z tym
badaniem, dieta powinna by¢ zrownowazona 1 uwzglednia¢ preferencje pacjentdéw, a takze
powinna uwzglednia¢ spozycie blonnika pokarmowego, ktory moze pomoc w tagodzeniu

objawow bolu brzucha u pacjentdow z czynno§ciowymi zaburzeniami jelitowymi [40,41].

4.1. NICE

Wytyczne NICE (National Institute for Health and Care Excellence) sa opracowane
w sposob bardziej og6lny, koncentrujac si¢ na roznych aspektach, nie tylko na eliminacji
konkretnych produktow bedacych potencjalnym zréodtem FODMAP. Na przykiad,

zalecenia obejmuja zmian¢ zachowan zywieniowych, takich jak regularne spozywanie
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positkdw 1 znalezienie czasu na nie, aby poprawi¢ stan zdrowia., wytyczne zawieraja
zalecenia, ktore maja na celu tagodzenie objawow zotadkowo-jelitowych, takich jak w
przypadku IBS, ale nie skupiajg si¢ wylacznie na eliminacji konkretnych sktadnikow diety.
Zmiany w zachowaniach zywieniowych, takie jak regularne i spokojne spozywanie
positkéw, moga mie¢ pozytywny wpltyw na objawy zotadkowo-jelitowe. Wytyczne NICE
odnoszg si¢ do tych aspektéw, aby wspiera¢ pacjentdow w tagodzeniu objawoéw IBS i
poprawie jako$ci zycia, nie skupiajgc si¢ wytacznie na restrykcyjnych ograniczeniach
zywieniowych.

Jest to podejscie, ktore uwzglednia szeroki zakres czynnikow i ma na celu zapewnienie
pacjentom kompleksowej opieki zywieniowej, aby skutecznie tagodzi¢ objawy zotadkowo-

jelitowe 1 poprawic¢ ich zdrowie.

1. Zaleca si¢ spozywanie regularnych positkéw w spokojnej atmosferze, bez pospiechu.

2. Nalezy unika¢ pomijania positkow oraz dlugich przerw migdzy nimi.

3. Wskazane jest picie co najmniej 8 szklanek plynu dziennie, szczegdlnie wody lub
innych napojoéw bezkofeinowych, takich jak ziotowe herbaty.

4. Zaleca si¢ ograniczenie spozycia herbaty 1 kawy do maksymalnie 3 filizanek dziennie.

5. Nalezy ograniczy¢ spozycie napojow gazowanych.

6. Ograniczenie spozycia pokarméw bogatych w btonnik moze by¢ pomocne, takich jak
petnoziarniste maki, pieczywo lub zboza o wysokiej zawarto$ci btonnika.

7. Zaleca si¢ ograniczenie spozycia skrobi opornej na trawienie, ktora czgsto wystepuje w
zywnosci przetworzonej lub gotowej do spozycia.

8. Spozycie §wiezych owocow powinno by¢ ograniczone do 3 porcji dziennie, gdzie porcja
wynosi okoto 80g.

9. Osoby cierpigce na biegunke powinny unikaé sorbitolu, ktory wystepuje w gumach do
zucia, niektorych napojach oraz niektorych produktach dla diabetykow i odchudzajacych
[176].

4.2. FODMAP

Koncepcja diety FODMAP opiera si¢ na zatozeniu, ze rézne sktadniki FODMAP
maja skumulowany wplyw na funkcjonowanie jelit. Redukcja ogdlnego spozycia
wszystkich sktadnikow FODMAP u jednostki moze maksymalizowa¢ korzys$ci wynikajace

z tej zmiany zywieniowej w konteks$cie tagodzenia objawow. Jesli szerokie ograniczenie to
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przynosi pozadane rezultaty, poszczegélne sktadniki FODMAP mozna stopniowo
wprowadza¢ ponownie, metodologicznie identyfikujac konkretne czynniki wywolujace
objawy oraz tolerowane przez dang osobe dawki. Nastepnie mozna dostosowaé lub
spersonalizowa¢ diet¢ FODMAP, ktora jest odpowiednia pod wzglegdem wartosci
odzywczych 1 zréwnowazona na dtuzsza metg. Obecnie ten trojstopniowy proces, ktory
obejmuje kolejno: ,,redukcje FODMAP", ,reintrodukcjc FODMAP" oraz ,utrzymujacg
diete FODMAP", znany jest jako ,,dieta FODMAP" lub ,strategia zywieniowa FODMAP".
W poczatkowej fazie charakteryzuje si¢ ona rygorystycznym ograniczeniem spozycia
wszystkich sktadnikéw FODMAP (tzw. ,dieta niskofodmapowa") [39].

FODMAP to grupa dietetycznych kréotkotancuchowych weglowodanéw, ktore
docierajg do jelita grubego z powodu: (a) powolnego wchtaniania, co wynika z
nadmiernego spozycia fruktozy w stosunku do glukozy i polioli, takich jak mannitol i
sorbitol; (b) niestrawno$ci w jelicie cienkim, szczegdlnie fruktooligosacharydéw
(fruktanow) 1 galaktooligosacharydow, z powodu braku odpowiednich enzymoéw
hydrolitycznych w jelicie; lub (c) obnizonej aktywnosci odpowiednich enzymow
hydrolitycznych na szczycie kosmkow jelitowych, ktore moga by¢ wynikiem czynnikow
genetycznych lub nabytych, na przyktad w przypadku laktozy (hipolaktazji) oraz rzadziej,
prawdopodobnie sacharozy (hipomorficzne formy sacharazy-izomaltazy). WartoSci
FODMAP dla réznych zywnoS$ci zostaty dokladnie zmapowane, a wyniki, klasyfikowane
jako niskie, graniczne lub wysokie FODMAP dla standardowych wielkosci porcji, sa tatwo
dostgpne w specjalnej aplikacji dietetycznej FODMAP stworzonej przez Uniwersytet
Monash. Dzi¢ki temu osoby stosujace diete¢ FODMAP moga tatwo kontrolowaé spozycie
tych weglowodandéw 1 unikaé potencjalnych dolegliwosci jelitowych, jakie moga sig
pojawi¢ przy ich nietolerancji. Dieta FODMARP stata si¢ skuteczng strategia dla osob z
wrazliwos$cia na te weglowodany, poniewaz pozwala na indywidualne dostosowanie
spozycia FODMAP, minimalizujgc ryzyko wystapienia dolegliwosci jelitowych, takich jak
wzdecia, bole brzucha czy biegunka. Poprzez $ciste monitorowanie i kontrole diety w
oparciu o dane z aplikacji FODMAP, pacjenci moga osiagna¢ poprawe jakosci zycia i
lepsze samopoczucie [38]. W ostatnich latach, podejscie dietetyczne oparte na
fermentujacych  oligosacharydach, disacharydach, monosacharydach 1 poliolach
(FODMAP) zdobylo znaczaca uwage w kontekscie leczenia zespotow funkcjonalnych
zaburzen przewodu pokarmowego (FGID) zaré6wno u dorostych, jak i dzieci. Dieta
niskofodmapowa (LFM) polega na ograniczeniu spozycia okre$lonych rodzajow

weglowodanow podlegajacych fermentacji, w tym produktéw zawierajacych fruktany (np.
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pszenica i cebula), galaktooligosacharydy (np. rosliny straczkowe i kapusta), laktoze (np.
produkty mleczne) oraz nadmiar fruktozy w stosunku do glukozy (np. gruszki i jabtka).
Dodatkowo, zaleca si¢ ograniczenie spozycia polioli, takich jak sorbitol i mannitol (np.
owoce pestkowe 1 sztuczne stodziki). Badania wykazaty obiecujacy wplyw diety o niskiej
zawarto$ci FODMAP na zmniejszenie objawow czynno$ciowych przewodu pokarmowego
u dorostych pacjentow. Wprowadzenie diety LFM moze przynies¢ ulge w przypadku
dolegliwosci takich jak wzdecia, bole brzucha, wiatry oraz nieregularne wyprdznienia.
Ponadto, dieta LFM zostata z powodzeniem stosowana u dzieci z FGID, co sugeruje, ze
moze by¢ skuteczng opcja terapeutyczng roéwniez w tej grupie wickowej. Warto podkreslié,
ze dieta LFM wymaga odpowiedniego monitorowania i indywidualnego dostosowania pod
nadzorem specjalisty dietetyka, aby unikng¢ niedoboréw sktadnikow odzywczych. Mimo
to, FODMAP stat si¢ cennym narzedziem w zarzadzaniu objawami FGID i przyciagnat
znaczng uwage ze strony spotecznosci naukowej i1 pacjentdw, jako perspektywiczna
strategia zywieniowa dla 0sob z tymi dolegliwos$ciami przewodu pokarmowego [12] ale
dowody na to u dzieci sg ograniczone [13-15].

U dorostych postgpowanie dietetyczne, zwlaszcza dieta FODMAP, jest
kluczowym, opartym na dowodach elementem terapii multimodalnej u pacjentow z
zaburzeniami interakcji jelitowo-mozgowych, w szczegdlnosci z zespolem jelita
drazliwego Wskazanie odpowiednich kryteriow do rozszerzenia diagnostyki jest kluczowe,
poniewaz umozliwia szybkie postawienie trafnej diagnozy oraz skuteczne wdrozenie
odpowiedniego planu terapeutycznego. Taka kompleksowa ocena stanu pacjenta
przyczynia si¢ do znaczace] poprawy wskaznikOw przezycia oraz minimalizuje
nieodwracalne uszkodzenia, co ma kluczowe znaczenie dla osiagniecia korzystnych
wynikoéw leczenia [16].

Analizujac szereg badan dotyczacych wptywu diety FODMAP na zesp6l jelita
drazliwego (IBS), mozna zauwazy¢ korzystne dziatanie tego podejscia. Na przyktad, w
jednym z badan przeprowadzonych na dzieciach z IBS (zdiagnozowanym zgodnie z
kryteriami z Rzymskimi Il1), uczestnicy zostali losowo przydzieleni do diety o niskiej
zawarto$ci FODMAP lub typowej amerykanskiej diety dla dzieci (TACD), po czym odbyt
si¢ 5-dniowy okres adaptacji przed przejsciem do kolejnej diety. Stwierdzono, ze dieta o
niskiej zawartosci FODMAP wigzala si¢ z mniejsza czestoscig wystepowania bolu brzucha
w porownaniu z TACD. Dzieci rowniez zglaszaly mniejsza liczbg codziennych epizodow
bolu brzucha podczas diety o niskiej zawartosci FODMAP. Osoby reagujace na diet¢ o
niskiej zawartoéci FODMAP wykazywaly roéwniez bogatsza mikroflorg jelitowag (np.

49



Bacteroides, Ruminococcaceae, Faecalibacterium prausnitzii). Na podstawie tych
wnioskOw mozna stwierdzi¢, ze dieta o niskiej zawartosci FODMAP przyczynia si¢ do
zmniejszenia czg¢stosci wystgpowania bolu brzucha. Biomarkery mikrobiomu jelitowego
mogg by¢ zwigzane z r6zng skutecznos$cig diety FODMAP [42].

Kazda strategia dietetyczna, ktéra obejmuje ograniczenia dietetyczne, napotyka
okreslone pytania dotyczace bezpieczenstwa. Charakter restrykcyjnych diet w populacji
pediatrycznej oznacza, ze wptywa to na calg rodzine, w ktorej rodzice odgrywaja kluczowa
role we wplywaniu na nawyki zywieniowe swoich dzieci. Obecnie istnieje niewiele dobrej
jakos$ci danych naukowych dotyczacych przestrzegania diety low FODMAP i jej wptywu
na jakos$¢ zycia dzieci i ich rodzin. Innym badaniem przeprowadzonym w 2019 roku na
grupie dzieci w wieku od 5 do 14 lat z IBS wykazalo, ze zdrowe odzywianie skutecznie
tagodzi objawy zotadkowo-jelitowe u dzieci z IBS, bez konieczno$ci wykluczania
FODMAP [174].

W przegladzie badan przeprowadzonym w 2022 roku gdzie przyjrzano si¢ kilku
interwencjom dietetycznym w celu ztagodzenia objawow FAPD. W tym przegladzie
systematycznym oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo interwencji dietetycznych u
dzieci z FAPD. Znaleziono dowody o bardzo niskiej pewnosci, ze stosowanie wiokien
prowadzi do wigkszej skutecznosci leczenia [44]. W badaniu przeprowadzonym w 2020
roku na grupie dzieci w wieku od 3 do 18 lat z czynno$ciami bolami brzucha, stwierdzono,
ze dieta FODMAP przyniosta poprawe objawow u wigkszosci dzieci, bez negatywnego
wplywu na mase ciata [45]. Polskie badanie na polskiej populacji dzieci z czynno$ciowymi
brzucha sugeruje, ze dieta ta nie przynosi istotnej poprawy w zakresie czgstosci 1 nasilenia
bolow brzucha oraz innych objawow u dzieci i nalezy poszukiwaé innych sposobow
leczenia tego schorzenia [60].

Wyniki badan sg niestety do$¢ rozbiezne, jedne sugeruja, ze dieta FODMAP moze
przynies¢ popraw¢ objawow u niektdrych dzieci z czynnosciami bolami brzucha inne, ze
nie przynosi istotnej poprawy. Jednakze, wigkszo§¢ tych badan jest niewielka 1
krotkotrwata, co ogranicza sile ich wynikéw. Potrzebne sg dalsze badania, aby doktadniej
oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo diety FODMAP u dzieci. Nie ma wystarczajacych
dowodoéw przemawiajacych za lub przeciw skutecznosci i1 bezpieczenstwu stosowania
diety o niskiej zawartosci FODMAP w leczeniu dzieci z FAPD [49].

Jezeli wyniki s3 niejednoznaczne to czy mozna wywnioskowaé, Ze zmiana

dietetyczna wptywa rdwniez na zmian¢ w mikroflorze jelitowej u tych dzieci? W jednym z
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badan autorzy zwrocili uwage na mozliwy wptyw innych czynnikéw, jak réznorodnosé

mikroflory jelitowej [42].
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5. Cel pracy

Glownym celem badania byla ocena mikrobioty przewodu pokarmowego u dzieci

z czynnosciowym bolem brzucha w relacji do zastosowanej interwencji dietetycznej w

obrazie parametrow diagnostycznych.

Cele szczegolowe:

ocena zalezno$ci pomigdzy zmiang analizowanych parametrow po zastosowaniu
obu interwencji dietetycznych w zalezno$ci od poczatkowego sktadu mikrobioty
jelitowej u dzieci z czynno$ciowym bdlem brzucha w obrazie parametrow
diagnostycznych

ocena zalezno$ci pomigdzy dieta FODMAP i NICE a zmiang sktadu mikrobioty
jelitowej u dzieci z czynno$ciowym bodlem brzucha w obrazie parametréw
diagnostycznych

ocena mozliwosci wykorzystania analizowanych testow diagnostycznych jako

wskaznikow choroby/zaburzen przewodu pokarmowego u dzieci

6. Hipotezy badawcze:

dzieci z czynno$ciowym bolem brzucha maja nieprawidlowa flore bakteryjna.
modulacja dietetyczna zmienia sktad mikrobioty przewodu pokarmowego w
obrazie parametréw diagnostycznych.

odpowiednio dobrana terapia dietetyczna moze korzystnie wpltynag¢ na zmiang
mikrobioty przewodu pokarmowego w obrazie parametréw diagnostycznych.
odpowiednio przeprowadzona diagnostyka mikrobioty przewodu pokarmowego
moze by¢ przydatnym narzedziem w leczeniu/profilaktyce dzieci z czynnosciowym

bolem brzucha w celu sprecyzowania dziatan terapeutycznych i profilaktycznych

52



7. Metodyka badan

7.1. Protokdél badania

Do badania wigczono dzieci w wieku od 5 do 12 lat, ktore miaty zdiagnozowany
czynnosciowy bol brzucha na podstawie Kryteriow Rzymskich III, oraz ktoérych
rodzice/opiekunowie prawni wyrazili zgod¢ na uczestnictwo w badaniu. Rekrutacje do
badania zostaly przeprowadzone w okresie od stycznia do pazdziernika 2017 roku. Na
przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Wydziale Nauk

Medycznych Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie (decyzja nr 6/2015).

Kryteria wiaczenia: wiek 5-12 lat,

. rozpoznanie czynnosciowego bolu brzucha wedtug kryteriow Rzymskich III oraz
na podstawie badania ultrasonograficznego

. pozytywna decyzja lekarza gastroenterologa do zakwalifikowania udzialu w

projekcie naukowym oraz podpisanie $wiadomej zgody rodzicéw na udzial dziecka w

badaniu.

Kryteria wylaczenia:

. organiczne zaburzenia przewodu zotagdkowo-jelitowego,
. przewlekte zapalne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

. alergie pokarmowe i nietolerancje pokarmowe;

. kuracja antybiotykowa w obrgbie ostatnich 8 tygodni.

Préba dzieci zostala zrekrutowana w ramach realizacji pracy doktorskiej pt.:
Ocena skutecznosci diety z ograniczeniem FODMAP w leczeniu czynnoSciowego bolu
brzucha u dzieci, sfinansowanego ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki w Krakowie
uzyskanych w ramach konkursu PRELUDIUM 9 (numer rej. 2015/17/N/NZ5/02596)
(Boradyn K.M., Przybytowicz K.E., Jarocka-Cyrta E. The role of selected dietary
and lifestyle factors in the occurrence of symptoms in children with functional abdominal
pain - a pilot study. Acta Scientiarum Polonorum Technologia Alimentaria 2020; 19(3);
291-300; https://doi.org/10.17306/J.AFS.0833.; Boradyn K.M., Przybylowicz K.E.,
Jarocka-Cyrta E. Low FODMAP diet is not effective in children with functional abdominal

pain: a randomized controlled trial. Annals of Nutrition and Metabolism 2020; Oct 19; 1-
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11 https://doi.org/10.1159/000510795.; Boradyn K.M., Jarocka-Cyrta E., Przybylowicz
K.E., Obara-Gotgbiowska M. Parental opinion about the low FODMAP diet in dietary
treatment of children with functional abdominal pain. International Journal of
Environmental Research and Public Health 2020; 17(15):5554.
https://doi.org/10.3390/ijerph17155554). Badanie zostalo przeprowadzone w ramach
wspotpracy pomiedzy Katedra Zywienia Cztowieka, Wydzialu Nauki o Zywnosci, oraz
Katedrg Pediatrii Klinicznej, Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum, Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w  Olsztynie  Gastroenterologicznej  Wojewodzkiego
Specjalistycznego Szpitala Dziecigcego w Olsztynie. Uzyskane dane stanowig baze danych
Katedry Zywienia Czlowieka.

7.2. Interwencja dietetyczna

Dzieci zostaty podzielone na dwie grupy za pomocg randomizacji: grupe badang,
ktoéra otrzymywata diet¢ z ograniczeniem FODMAP, oraz grupe, ktora otrzymywata diete
zgodng z zaleceniami NICE.

Interwencja dietetyczna trwata 4 tygodnie, a wszystkie positki byly dostarczane
przez firme¢ cateringowa na podstawie ustalonych przez dietetyka jadtospisow.

Diety, ktore zostaly zastosowane w badaniu, byly zgodne z normami Zywienia
opracowanymi dla populacji Polski [194]. Poziom kalorii 1 skfadniki makrosktadnikow
zawarte w dietach zostaly dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjentow,
uwzgledniajac réznice zwigzane z wiekiem, plcig, masa ciata oraz poziomem aktywno$ci
fizycznej. Codzienna dieta sktadata si¢ z pigciu positkow: $niadania, drugiego $niadania,
obiadu, podwieczorka i kolacji.

Dieta z ograniczeniem FODMAP zostata opracowana przy uzyciu aplikacji Low
FODMAP diet AppTM (Melbourne, Victoria, Australia) opracowanej przez Monash
University [38]. Positki sktadano gtownie z produktéw zawierajacych mate iloSci
FODMAP 1 ograniczonych ilosci produktow o umiarkowanej zawartoscit FODMAP, przy
jednoczesnym wykluczeniu produktow bogatych w FODMAP. Natomiast dieta NICE
opierata si¢ na wytycznych NICE 1 zawierata zarowno produkty o niskiej, jak 1 wysokiej

zawartosci FODMAP.
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7.3. Schemat badania

Randomizacja pacjentéw dokonana na podstawie tabeli liczb losowych
| grupa badana - dieta z ograniczong zawarto$cig FODMAP

. Il grupa badana — dieta oparta na zaleceniach NICE

Odpowiedz na )
ogloszenie o badaniach
n=50

( Wylaczenie z badama ) )
na podstawie rozmowy telefoniczne)

L =12

Badamia lekarskie
=38

Witaczenie z badama ]
na podstawie badania lekarskiego
=4

Wykonanie badan diagnostyeznych:
omizacia Eos1m‘_\' mikrobiologiczny z katu,
n=32 adamie metabolitow b W Moczu,
zonulina w kale n=28

N,
. Y
Rezyonacia e
n=4

Dieta oparta na

N,
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Wykonanie badan diagnostyczoych:
Eosm‘w mﬂc:robn:-_log:lcz;lgt:m katu,

adanie metabolitéw b W mocz,
zonulina w kale n=28

Rysunek 1. Schemat badania
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7.4. Badanie diagnostyki mikrobioty przewodu pokarmowego

Zrekrutowanym do badan dzieciom wykonano ten sam pakiet badan
diagnostycznych w 11 etapach.

Badania mikrobioty jelitowej wykonano w Alab Laboratoria Sp. z o.0., ktore
posiada ISO 14001:2015 spelniajgce wymagania normy Systemu Zarzadzania
Srodowiskowego: Certyfikat obejmuje nastepujacy zakres: ustugi medycznej diagnostyki
laboratoryjnej, mikrobiologicznej, genetycznej, serologii, transfuzjologicznej, farmakologii
klinicznej, patomorfologii oraz zarzadzanie siecia medycznych laboratoriow
diagnostycznych, oraz posiada akredytacje na zgodnos¢ z normg PN-EN ISO 15189:2013-
05 — europejska norma jakosci wykonywanych badan w medycznych laboratoriach
diagnostycznych.

Badanie zonuliny w kale wykonano w laboratorium Ganzimmun w Mainz w
Niemczech, ktore posiada akredytacje Niemieckiej Jednostki Akredytacyjnej GmbH
zgodnie z DIN EN ISO/IEC 17025:2016

Badanie metabolity organiczne w moczu w Centrum Badawczo-Rozwojowym Alab
Laboratoria Sp. z 0.0., ktore posiada akredytacj¢ na zgodno$¢ z normg PN-EN 1SO
15189:2013-05 — europejska normg jakosci wykonywanych badan w medycznych

laboratoriach diagnostycznych.

| etap — przed rozpoczeciem interwencji dietetycznej

Il etap — po zakonczeniu interwencji dietetyczne] FODMAP oraz NICE.

7.4.1. Badane parametry diagnostyczne:

7.4.1.1. Zonulina w kale; metoda immunoenzymatyczna (ELISA) — zakres referencyjny:
>60ng/ml
7.4.1.2. Badanie flory bakteryjnej w kale - hodowla i identyfikacja bakterii; NIR;
ELISA, ktore zawierato :
e Bakterie tlenowe i wzglednie beztlenowe:
v' Escherichia coli zakres referencyjny: 1x10"-9x10"

v' Proteus sp. zakres referencyjny: <1x10™
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Klebsiella sp. zakres referencyjny: <1x10™
Enterobacter sp. zakres referencyjny: <1x10™
Hafnia alveii zakres referencyjny: <1x10™
Serratia sp. zakres referencyjny: <1x10™
Providencia sp. zakres referencyjny: <1x10™
Morganella morganii zakres referencyjny: <1x10™
Kluyvera sp. zakres referencyjny: <1x10"4
Citrobacter sp. zakres referencyjny: <1x10™4

Pseudomonas sp. zakres referencyjny: <1x10"4

S N N N S N N N N

Enterococcus sp. zakres referencyjny: 1x1076-9x10"7

Bakterie beztlenowe

Bacteroides sp. zakres referencyjny 1x1079-9x10"11
Bifidobacterium sp. zakres referencyjny: 1x1079-9x10"11
Lactobacillus sp. zakres referencyjny : 1x1076-9x10"7

Clostridium sp. zakres referencyjny: <1x1076

NS N N N

Clostridium difficile zakres referencyjny : nieobecny
e Grzyby

v Candida albicans zakres referencyjny: <1x10"3

v' Candida sp. zakres referencyjny : <1x10"3

e Geotrichium sp. zakres referencyjny : <1x1073

e Plesn : zakres referencyjny : nieobecna

e pH kalu — metodg biochemiczna, norma: 7,0 - 7,7

7.4.1.3. Badanie metabolitow bakterii w moczu - materialem do badania byt mocz
pobrany z probki porannej, ze S$rodkowego strumienia. Badanie wykonano metoda
spektrometrii mas, ktora wskazuje we wczesnym etapie na zwigkszong kolonizacjg
patogennych mikroorganizméw w jelicie, D-arabinitol — wykonany chromatografia

gazowa — tandemowg spektrometri¢ mas (GC-MS/MS).

e Badane metabolity :

v' Kwas fenylooctowy - zakres referencyjny : <19,50 ug/g kreatyniny
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NS N N N

RN NN

Kwas hydroksybenzoesowy - zakres referencyjny : <0,90 mg/g kreatyniny
Kwas benzoesowy - zakres referencyjny : <1,10 mg/g kreatyniny

Kwas hipurowy - zakres referencyjny: <554,10 mg/g kreatyniny

Kwas winowy - zakres referencyjny : <2,2 mg/g kreatyniny

Kwas hydroksy-2-metylobutanodiowy - zakres referencyjny : <4,90 mg/g
kreatyniny

D-arabinitol - zakres referencyjny : <9,24 mg/g kreatyniny
Kwas p-hydroksyfenylooctowy - zakres referencyjny : <21,40
mg/g kreatyniny

Indykan - zakres referencyjny : <87,00mg/
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8. Analiza statystyczna

Zmienne jako$ciowe opisano za pomoca liczby oraz odsetka. Zmienne iloSciowe o
rozktadzie zblizonym do normalnego za pomocag $redniej wraz z odchyleniem
standardowym, a zmienne iloSciowe o rozktadzie ré6znym od rozkladu normalnego za
pomoca mediany oraz rozstepu kwartylnego (interquartile range - IQR). Normalno$¢
rozktadu zmiennych ilosciowych zostala oceniona na pomocg testu Shapiro-Wilka.
Podstawowg charakterystyke uczestnikow badania, tj. wiek i1 pte¢ porownano migdzy
ramieniami badania za pomocg odpowiednio testu t Studenta dla préb niezaleznych oraz
testu y°. Srednie stezenie zonuliny po transformacji poréwnano migdzy grupami przed i po
interwencji za testu U Mann-Whitney’a. Dodatkowo w celu oceny czy roéznica migdzy
grupami po interwencji (efekt interwencji) nie jest zaburzona poprzez st¢zenie przed
interwencja (szczegOlnie poprzez rdéznice w stezeniu miedzy grupami jako wynik
niedoskonato$ci losowego doboru do grup w przypadku matych liczebnosci)
przeprowadzono analize¢ kowariancji (ANCOVA). Zbudowano model, gdzie zmienng
zalezng bylo zlogarytmizowane stezenie markeru po interwencji, a zmiennymi
niezaleznymi zlogarytmizowane stezenie markeru przed interwencja oraz grupa
interwencji zywieniowej. Analogicznie przeanalizowano dane dla posiewu katu oraz
stezenia metabolitbw w moczu.

W analizie wynikéw posiewu katu, w wypadku mikroorganizmow wystepujacych
rzadko (<4 osob z liczbg baterii > wartosci referencyjnej) dane przedstawiono jako§ciowo
jako liczba 1 odsetek osob z dodatnim posiewem. Formalne poréwnanie grup pod katem
tych mikroorganizmdéw nie byto mozliwe z racji za matej liczebno$ci proby. Za wynik testu
istotny statystycznie uznano dwustronne P<0.05. Analiz¢ statystyczna przeprowadzono z
wykorzystaniem jezyka R wersja 4.1.0 (R Foundation for Statistical Computing, Wieden,
Austria).

W analizie wynikéw metabolitow bakterii w moczu catej grupy badanej, w
wypadku mikroorganizméw wystepujacych bardzo czgsto (<21 oséb z liczbg metabolitow
> wartosci referencyjnej) dane przedstawiono jakosciowo jako liczba 1 odsetek 0sob z

dodatnim wynikiem.
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9. Wyniki, oméwienie

9.1. Charakterystyka grupy

Grupa FODMAP Grupa NICE P
n 14 13
Wiek, lata 8.2+2.3 8.7+20 0.55
Pleé, n (%) >0.99
Megska 7 (50%) 6 (46%)
Zenska 7 (50%) 7 (54%)

Tabela 1. Ogodlna charakterystyka podstawowa dzieci, ktore ukonczyly interwencje

Zywieniowa.

W tabeli 1. Przedstawiono podstawowsg charakterystyke dzieci, ktére po losowym
przydzieleniu do ramion badania, ukonczyty interwencj¢ Zywieniowg oraz uczestniczyly w
badaniu po zakonczeniu interwencji. Interwencj¢ zywieniowa tacznie ukonczyto 27 dzieci,
w tym 14 byto przydzielonych do grupy z dieta FODMAP i 13 do grupy z dieta NICE.
Sredni wiek dzieci nie roznit si¢ istotnie statystycznie migdzy ramionami badania (8.2 +
2.3 vs. 8.7 + 2.0, Pstugent=0.55). Rozktad ptci dzieci byt rowniez identyczny w obu grupach
(Ple¢ meska 7 (50%) VS. 6 (46%), P,2>0.99)
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9.2. Zawarto$¢ zonuliny w kale
Rycina 1. Mediana st¢zenia zonuliny w Kale przed i po interwencji w podziale na grupy w

zaleznos$ci od stosowanej diety interwencyjne;.

| FODMAR [ NICE

100 4

501

Zonulina w kale [ng/mol]

Przed Po Przed Po
interwencjg interwenci nterwenc)y interwenci
Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (w3s)

Przed interwencja mediana zawartosci zonuliny w kale w grupie dzieci z dietg FODMAP
(n=14) wyniosta 33 (IQR: 25, 46) ng/mol, a w grupie z dieta NICE (n=13) wyniosta 58
(IQR: 48, 67) ng/mol. Zawartos¢ zonuliny w kale przed interwencja byla istotnie wyzsza w
grupie dzieci z grupa NICE niz w grupie dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.005). Po
interwencji mediana zawarto$ci zonuliny w kale w grupie dzieci z dieta FODMAP (n=13)
wyniosta 53 (IQR: 41, 76) ng/mol, a w grupie z dietag NICE (n=12) wyniosta 58 (IQR: 43,
108) ng/mol. Zawarto$¢ zonuliny w kale po interwencji w obu grupach z interwencja
dietetyczng byta rowna (Pm-w=0.76). Pomiar zawartos$ci zonuliny w kale byl niedostepny u
dwoch z uczestnikow badania. Réznica migdzy grupami po interwencji po uwzglednieniu
korekcji na warto$ci przed interwencja nie byta istotna statystycznie (Broomar: -0.07, SE:

0.21, P=0.72).
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9.3. Posiew kalu
Rycina 2. Mediana liczby bakterii Escherichia coli w kale przed i po interwencji w

podziale na grupy w zaleznosci od stosowanej diety interwencyjne;j.

FODMAR | NICE |

1e+08 1 J‘

| —

1e+06

Liczba bakterii CFU/g katu

1e+04 @ .

[ ]

Przed Fo Przed Fo
interwencja nterwencji interwencjg interwencji

Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstepem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (w3s)

Przed interwencja mediana liczby bakterii Escherichia coli w kale w grupie dzieci z dieta
FODMAP (n=12) wyniosta 3,5 x 107 (IQR: 7,6 x 10°, 8,0 x 10") CFU/g katu, a w grupie z
dieta NICE (n=9) wyniosta 2,0 x 10" (IQR: 2,0 x 107, 1,0 x 10%) CFU/g kahu. Liczba
bakterii w kale przed interwencja nie byla istotnie statystycznie rézna w grupie dzieci z
grupa NICE od grupy dzieci z dieta FODMAP (Pm.w=0.48). Po interwencji mediana liczby
bakterii w kale w grupie dzieci z dieta FODMAP (n=12) wyniosta 2,2 x 107 (IQR: 3,3 x
105, 5,5 x 107) CFU/g katu, a w grupie z dieta NICE (n=9) wyniosta 2,0 x 10’ (IQR: 8,8 x
108, 5,3 x 107) CFU/g katu. Liczba bakterii w kale po interwencji w obu grupach z
interwencjg dietetyczng byta rowna (Pm.w=0.99). Posiew katu w kierunku byt niedostepny
u dwoch z uczestnikow badania. Roéznica miedzy grupami po interwencji po
uwzglednieniu korekcji na warto$ci przed interwencjga nie byla istotna statystycznie

(BKONTROLAZ -0.07, SE: 0.21, P:O.67).
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Rycina 3. Mediana liczby bakterii Citrobacter sp. w kale przed i po interwencji w podziale
na grupy w zalezno$ci od stosowanej diety interwencyjne;.

FODMAR | I MICE

Te+0G

Liczba bakterii CFU/g katu

1e+04 —_— ‘ ‘

Przed Pao Przed Po
interwencig nterwencyi interwencjg interwencji
Czas

WartoS$ci na rycinie zostaty przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (w3s)

Przed interwencja mediana liczby bakterii Citrobacter sp. w kale w grupie dzieci z dieta
FODMAP (n=12) wyniosta 5 x 10® (IQR: 5 x 10%, 5 x 10%) CFU/g katu, a w grupie z dieta
NICE (n=9) wyniosta 5 x 10° (IQR: 5 x 103, 5 x 10%) CFU/g katu. Liczby bakterii w kale
przed interwencjg nie byla istotnie statystycznie rézna w grupie dzieci z grupg diety
NICE od grupy dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.72). Po interwencji mediana liczby
bakterii w kale w grupie dzieci z dieta FODMAP (n=12) wyniosta 1 x 10* (IQR: 5 x 103,
1.6575 x 10°) CFU/g katu, a w grupie z dieta NICE (n=9) wyniosta 5 x 10° (IQR: 5 x 102,
3.25 x 10%) CFU/g katu. Liczba bakterii w kale po interwencji w obu grupach z interwencja
dietetyczng byta rowna (Pm-.w=0.30). Posiew katu w kierunku byt niedostgpny u dwoch z
uczestnikow badania. R6znica miedzy grupami po interwencji po uwzglednieniu korekcji
na warto$ci przed interwencja nie byla istotna statystycznie (BkonTtrora: 0.64, SE: 1.48,
P=0.67).
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Rycina 4. Mediana liczby bakterii Pseudomonas sp. w kale przed i po interwencji w

podziale na grupy w zalezno$ci od stosowanej diety interwencyjne;.

FODMAP [ | NICE |
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Frzed Fo Przed FPo
interwencjg nterwenc)i interwencjg interwencji
Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (w3s)

Przed interwencja mediana liczby bakterii Pseudomonas sp. w kale w grupie dzieci z dieta
FODMAP (n=12) wyniosta 5,0 x 10 (IQR: 5,0 x 103, 5,0 x 10%) CFU/g kahu, a w grupie z
dieta NICE (n=9) wyniosta 5,0 x 10® (IQR: 5,0 x 103 5,0 x 10°) CFU/g katu. Liczby
bakterii w kale przed interwencja nie byla istotnie statystycznie rézna w grupie dzieci z
grupag diety NICE od grupy dzieci z dietga FODMAP (Pm-w=0.44). Po interwencji mediana
liczby bakterii w kale w grupie dzieci z dietg FODMAP (n=12) wyniosta 1,0 x 10* (IQR:
5,0 x 108, 1,0 x 10%) CFU/g katu, a w grupie z dieta NICE (n=9) wyniosta 5,0 x 10° (IQR:
5,0 x 103, 6,3 x 10%) CFU/g katu. Liczba bakterii w kale po interwencji w obu grupach z
interwencja dietetyczng byta rowna (Pm-w=0.10). Posiew katu w kierunku byt niedostepny
u dwoch z uczestnikow badania. Roéznica miedzy grupami po interwencji po
uwzglednieniu korekcji na warto$ci przed interwencja nie byla istotna statystycznie

(BkoNTROLA: -0.71, SE: 0.51, P=0.1)
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Rycina 5. Mediana liczby bakterii Enterococcus sp. w kale przed i po interwencji w

podziale na grupy w zalezno$ci od stosowanej diety interwencyjne;.

FODMAP | NICE |
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Przed Pao Przed Fo
interwencja nterwenc)i interwencjg interwencji

Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (was)

Przed interwencja mediana liczby bakterii Enterococcus sp. w kale w grupie dzieci z dieta
FODMAP (n=12) wyniosta 2,0 x 10’ (IQR: 1,8 x 105, 5,0 x 107) CFU/g katu, a w grupie z
dieta NICE (n=9) wyniosta 1,0 x 10" (IQR: 2,0 x 10° 1,0 x 10") CFU/g katu. Liczby
bakterii w kale przed interwencja nie byla istotnie statystycznie rézna w grupie dzieci z
grupg diety NICE od grupy dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.54). Po interwencji mediana
liczby bakterii w kale w grupie dzieci z dieta FODMAP (n=12) wyniosta 1,0 x 10’ (IQR:
3,0 x 10%, 4,0 x 107) CFU/g katu, a w grupie z dieta NICE (n=9) wyniosta 1,6 x 10° (IQR:
9,5 x 10% 5,5 x 10%) CFU/g katu. Liczba bakterii w kale po interwencji w obu grupach z
interwencja dietetyczng byta rowna (Pm-w=0.13). Posiew katu w kierunku byl niedostepny
u dwoch z uczestnikow badania. Roéznica miedzy grupami po interwencji po
uwzglednieniu korekcji na warto$ci przed interwencjg nie byla istotna statystycznie

(BkoNTROLA: -1.11, SE: 0.99, P=0.28).
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Rycina 6. Mediana liczby bakterii Bacteroides sp. w kale przed i po interwencji w podziale

na grupy w zaleznosci od stosowanej diety interwencyjne;.

FODMAP [ | NICE
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Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstepem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (was)

Przed interwencja mediana liczby bakterii Bacteroides sp. w kale w grupie dzieci z dieta
FODMAP (n=12) wyniosta 1,0 x 10° (IQR: 2,0 x 108, 4,5 x 10°%) CFU/g katu, a w grupie z
dieta NICE (n=9) wyniosta 1,0 x 10° (IQR: 9,0 x 107, 6,0 x 10% CFU/g kahu. Liczby
bakterii w kale przed interwencja nie byta istotnie statystycznie rézna od grupy dzieci z
grupg NICE niz w grupie dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.64). Po interwencji mediana
liczby bakterii w kale w grupie dzieci z dieta FODMAP (n=12) wyniosta 6,0 x 108 (IQR:
6,3 x 107, 9,5 x 10%) CFU/g katu, a w grupie z dieta NICE (n=9) wyniosta 1,0 x 108 (IQR:
1,6 x 107, 1,3 x 108) CFU/g kahu. Liczba bakterii w kale po interwencji w obu grupach z
interwencja dietetyczng byta rowna (Pm-w=0.24). Posiew katu w kierunku byl niedostepny
u dwoch z uczestnikow badania. Roéznica miedzy grupami po interwencji po
uwzglednieniu korekcji na warto$ci przed interwencja nie byla istotna statystycznie

(Brobmar: -1.35, SE: 1.16, P=0.26).

66



Rycina 7. Mediana liczby bakterii Bifidobacterium sp. w kale przed i po interwencji w

podziale na grupy w zalezno$ci od stosowanej diety interwencyjne;.
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Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (w3s)
Przed interwencja mediana liczby bakterii Bifidobacterium sp. w kale w grupie dzieci z
dieta FODMAP (n=12) wyniosta 5,0 x 10® (IQR: 5,0 x 108, 5,8 x 10%) CFU/g katu, a w
grupie z dieta NICE (n=9) wyniosta 5,0 x 10® (IQR: 5,0 x 108, 1,0 x 10% CFU/g katu.
Liczby bakterii w kale przed interwencjg nie byla istotnie statystycznie rézna od grupy
dzieci z grupg dieta NICE niz w grupie dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.68). Po
interwencji mediana liczby bakterii w kale w grupie dzieci z dietg FODMAP (n=12)
wyniosta 1,5 x 10° (IQR: 2,0 x 108, 5,8 x 10°) CFU/g katu, a w grupie z dieta NICE (n=9)
wyniosta 3,5 x 10° (IQR: 1,0 x 10% 6,0 x 10% CFU/g katu. Liczba bakterii w kale po
interwencji w obu grupach z interwencja dietetyczng byta rowna (Pm-w=0.41). Posiew katu
w kierunku byl niedostepny u dwoch z uczestnikéw badania. Réznica migdzy grupami po
interwencji po uwzglednieniu korekcji na wartosci przed interwencja nie byla istotna

statystycznie (BkontroLa: 1.82, SE: 1.83, P=0.34).
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Rycina 8. Mediana liczby bakterii Lactobacillus sp. w kale przed i po interwencji w
podziale na grupy w zaleznosci od stosowanej diety interwencyjne;j.

FODMAP [ NICE
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Przed Po Przed Po
interwencjg nterwenci interwencjg interwencji
Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (w3s)
Przed interwencja mediana liczby bakterii Lactobacillus sp. w kale w grupie dzieci z dietg
FODMAP (n=12) wyniosta 7,5 x 10° (IQR: 5,0 x 10% 2,5 x 10”) CFU/g katu, a w grupie z
dieta NICE (n=9) wyniosta 2,0 x 10’ (IQR: 5,0 x 10% 1,0 x 10%) CFU/g kahu. Liczby
bakterii w kale przed interwencjg nie byla istotnie statystycznie rdézna od grupy dzieci z
grupa diety NICE niz w grupie dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.53). Po interwencji
mediana liczby bakterii w kale w grupie dzieci z dieta FODMAP (n=12) wyniosta 9,0 x
10° (IQR: 1,0 x 10°, 1,8 x 10") CFU/g kahu, a w grupie z dieta NICE (n=9) wyniosta 4,5 x
10° (IQR: 3,9 x 10% 1,8 x 108 CFU/g katu. Liczba bakterii w kale po interwencji w obu
grupach z interwencjg dietetyczng byta rowna (Pm-w=0.39). Posiew katu w kierunku byt
niedostgpny u dwoch z uczestnikow badania. Roznica migdzy grupami po interwencji po
uwzglednieniu korekcji na warto$ci przed interwencja nie byla istotna statystycznie

(BKONTROLA: -3.074, SE: 1.63, P=0.08).
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Tabela 2. Rozktad uczestnikow z potwierdzong obecnoscig rzadkich mikroorganizméw w

posiewie katu przed i po interwencji w podziale na grupy w zalezno$ci od stosowanej diety

interwencyjnej.
Posiew Wartosé Przed interwencja Po interwencji
referencyjna | FODMAP | NICE | FODMAP | NICE
<1x10°
Proteus sp. [CFU/q] 0 (0%) 0 (0%) 3 (21%) 1(8.3%)
4
Klebsiella sp. Fch)(ullg] 2 (17%) 0 (0%) 3(21%) | 2 (17%)
4
E”tersopba"ter [<éFXul/g] 2 (17%) 0 (0%) 2(14%) | 1(8.3%)
4
Hafnia alveii [<éFXul/g] 0 (0%) 0 (0%) 3(21%) | 1(8.3%)
4
Serratia sp. Féquilg] 0 (0%) 0 (0%) 2(14%) | 1(8.3%)
— ;
Pm";ge”c'a Féquilg] 2 (17%) 0 (0%) 2(14%) | 1(8.3%)
Morganella <1x10*
ot Rl 0 (0%) 1(11%) | 3(1%) | 1(8.3%)
4
Kluyvera sp. [<éFXul/g] 0 (0%) 0 (0%) 2(14%) | 1(8.3%)
6
Clostridium sp. [<éFXul/g] 183%) | 1(11%) | 2(14%) | 1(8.3%)
C'gffz'c‘?l':m Obecnosé 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Candida <1x10° 183%) | 2(@22%) 0 (0%) 2 (17%)
albicans [CFU/g] 070 0 0 °
3
Candida sp. [<éFXul/g] 0 (0%) 0(0%) | 1(7.4%) | 2(17%)
hi 3
Ge‘)t;g:h'“m [<éFXu1/g] 0 (0%) 0(0%) | 1(71%) | 1(8.3%)
Pleh Obecnoé 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

W tabeli 2. przedstawiono liczbe (odsetek) uczestnikow u ktéorych wykazano obecnosé

rzadziej wystgpujacych mikroorganizméw w posiewie katu. Ze wzgledu na mata liczbe
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uczestnikow badaniu u ktérych wykryto poszczegodlne mikroorganizmy nie jest mozliwe
poréwnanie statystyczne czgstosci ich wystgpowania miedzy grupami, zaréwno przed jak i
po interwencji. Przed interwencja u zadnego z dzieci przydzielonych do ramion z dietg
FODMAP i NICE nie stwierdzono wystepowania Proteus sp., Hafnia alveii, Serratia sp.,
Kluyvera sp., Clostridium difficile, Candida sp., Geotrichium sp. oraz plesni. Odpowiednio
u dwojga dzieci w ramieniu z dietg FODMAP oraz u zadnego dziecka w ramieniu z dietg
NICE wykazano wystepowanie Klebsiella sp., Enterobacter sp. oraz Providencia sp.
Morganella morganii wykazano w kale jednego dziecka z grupy NICE, Clostridium sp. u
jednego dziecka w obu grupach, a Candida albicans odpowiednio u jednego i dwojki
dzieci w ramionach z dieta FODMAP i dieta NICE.

W posiewach zebranych po interwencji zywieniowej Proteus sp., Hafnia alveii,
Morganella morganii wykazano odpowiednio u trojga i jednego dziecka w grupie
FODMAP i NICE, Enterobacter sp., Serratia sp., Providencia sp., Kluyvera sp.,
Clostridium sp. odpowiednio u dwojga i jednego dziecka w grupie FODMAP i NICE.
Klebsiella sp. zaobserwowano odpowiednio u trojga i dwojga dzieci w grupie FODMAP i
NICE, Candida sp. u jednego i dwojga w grupie FODMAP i NICE, a Geotrichum sp. u
jednego w obu grupach. Clostridium difficile oraz plesn nie byly wykryte w zadnej z grup

po interwencji zywieniowe;j.
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9.4. Stezenie metabolitow w moczu
Rycina 9. Srednie stgzenia kwasu fenylooctowego w moczu przed i po interwencji w

podziale na grupy w zaleznosci od stosowanej diety interwencyjne;j.
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Czas

Wartos$ci na rycinie zostaty przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (w3s)

Przed interwencja mediana stg¢zenia kwasu fenylooctowego w grupie dzieci z dieta
FODMAP (n=13) wyniosta 0,15 (IQR: 0,04, 0,30) pg/g kreatyniny, a w grupie z dieta
NICE (n=12) wyniosta 0,14 (IQR: 0,08, 0,15) png/g kreatyniny. St¢zenie kwasu
fenylooctowego w grupie stosujacg diete NICE nie roznito si¢ istotnie statystycznie od
stezenia w grupie dzieci z dietg FODMAP (Pm-w=0.43). Po interwencji mediana stezenia
kwas fenylooctowego w moczu w grupie dzieci z dietg FODMAP (n=13) wyniosta 0.21
(IQR: 0.13, 0.33) pg/g kreatyniny, a w grupie z dietag NICE (n=12) wyniosta 0.13 (IQR:
0.07, 0.55) ng/g kreatyniny. Mediana stezenia kwas fenylooctowego po interwencji w obu
grupach z interwencja dietetyczng byla rowna (Pm-w=0.62). Pomiar stezenia kwasu
fenylooctowego w moczu byl niedostepny u dwoch z uczestnikow badania. Rdznica
mig¢dzy grupami po interwencji po uwzglednieniu korekcji na wartosci przed interwencja

nie byla istotna statystycznie (Bkontrora: -0.07, SE: 0.21, P=0.72).
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Rycina 10. Srednie stgzenia kwasu hydroksybenzoesowego W moczu przed i po

interwencji w podziale na grupy w zalezno$ci od stosowanej diety interwencyjnej.

FODMAP | | NICE |

Stezenie (mg/g kreatyniny)

Przed Pa Przed Pao
interwencja interwencj interwencjg interwencj

Czas

Warto$ci na rycinie zostaty przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka)

1 minimum/maximum (was)

Przed interwencja mediana stezenia kwasu hydroksybenzoesowego w grupie dzieci z dietg
FODMAP (n=13) wyniosta 1.32 (IQR: 1,10, 2,04) mg/g kreatyniny, a w grupie z dietg
NICE (n=12) wyniosta 1,27 (IQR: 1,07, 1,56) mg/g kreatyniny. Stg¢zenie kwasu
hydroksybenzoesowego w grupie diety NICE nie réznito si¢ istotnie statystycznie od
stezenia w grupie dzieci z dietg FODMAP (Pm-w=0.74). Po interwencji mediana stezenia
kwasu hydroksybenzoesowego w moczu w grupie dzieci z dietg FODMAP (n=13)
wyniosta 2.05 (IQR: 1,63, 2.,29) mg/g kreatyniny, a w grupie z dieta NICE (n=12)
wyniosta 1,09 (IQR: 0,91, 2,09) mg/g kreatyniny. Mediana st¢zenia kwasu
hydroksybenzoesowego po interwencji w obu grupach z interwencja dietetyczng byta
rowna (Pm-w=0.09). Pomiar stezenia kwasu hydroksybenzoesowego w moczu byt
niedostepny u dwoch z uczestnikow badania. Jednakze st¢zenie metabolitu w grupie z
dieta NICE bylo nizsze niz w grupie z dieta FODMAP po uwzglednieniu korekcji na
warto$ci przed interwencja nie byla istotna statystycznie (Bkontrora: -0.58, SE: 0.26,

P=0.03),
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Rycina 11. Srednie stezenia kwasu benzoesowego w moczu przed i po interwencji w

podziale na grupy w zalezno$ci od stosowanej diety interwencyjne;.
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Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i

minimum/maximum (w3s)

Przed interwencja mediana stg¢zenia kwasu benzoesowego w grupie dzieci z dietg
FODMAP (n=13) wyniosta 4,7 (IQR: 2,1, 6,6) ng/g kreatyniny, a w grupie z dieta NICE
(n=12) wyniosta 1,0 (IQR: 0,9, 3,8) ug/g kreatyniny. Stezenie kwasu benzoesowego w
grupie diety NICE istotnie statystycznie nizsze od st¢zenia w grupie dzieci z dieta
FODMAP (Pm-w=0.01). Po interwencji mediana stezenia kwasu benzoesowego w moczu w
grupie dzieci z dieta FODMAP (n=13) wyniosta 1,7 (IQR: 1,4, 2,5) pg/g kreatyniny, a w
grupie z dieta NICE (n=12) wyniosta 1,7 (IQR: 1,2, 2,7) nug/g kreatyniny. Mediana stgzenia
kwasu benzoesowego po interwencji w obu grupach z interwencja dietetyczng byta rowna
(Pm-w=0.81). Pomiar stezenia kwasu benzoesowego w moczu byt niedostepny u dwoch z
uczestnikOw badania. R6znica miedzy grupami po interwencji po uwzglednieniu korekcji
na wartos$ci przed interwencja nie byta istotna statystycznie (BkontroLa: -0.14, SE: 0.27,
P=0.60).
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Rycina 12. Srednie stgzenia kwasu hipurowego w moczu przed i po interwencji w podziale

na grupy w zaleznosci od stosowanej diety interwencyjne;.
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Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstepem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (w3s)

Przed interwencja mediana st¢zenia kwasu hipurowego w grupie dzieci z dietg FODMAP
(n=13) wyniosta 316 (IQR: 184, 391) ng/g kreatyniny, a w grupie z dieta NICE (n=12)
wyniosta 270 (IQR: 135, 343) ng/g kreatyniny. Stezenie kwasu hipurowego w grupie
NICE nie rdznito si¢ istotnie statystycznie od stezenia w grupie dzieci z dietg FODMAP
(Pm-w=0.64). Po interwencji mediana stezenia kwas hipurowego w moczu w grupie dzieci
z dieta FODMAP (n=13) wyniosta 245 (IQR: 174, 312) pg/g kreatyniny, a w grupie z dieta
NICE (n=12) wyniosta 199 (IQR: 159, 260) pg/g kreatyniny. Mediana st¢zenia kwasu
hipurowego po interwencji w obu grupach z interwencjg dietetyczng byta rowna (Pwm-
w=0.43). Pomiar st¢zenia kwasu hipurowego w moczu byl niedostgpny u dwoéch z
uczestnikow badania. R6znica miedzy grupami po interwencji po uwzglednieniu korekcji
na wartos$ci przed interwencja nie byta istotna statystycznie (BkontroLa: -0.003, SE: 0.318,

P>0.99).
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Rycina 13. Srednie stgzenia kwasu winowego w moczu przed i po interwencji w podziale

na grupy w zaleznosci od stosowanej diety interwencyjne;.
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Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i

minimum/maximum (w3s)

Przed interwencja mediana st¢zenia kwasu winowego w grupie dzieci z dieta FODMAP
(n=13) wyniosta 1,27 (IQR: 0,94, 6,48) mg/g kreatyniny, a w grupie z dieta NICE (n=12)
wyniosta 1,03 (IQR: 0.68, 2.29) mg/g kreatyniny. Stezenie kwasu winowego w grupie

NICE nie rdznito si¢ istotnie statystycznie od stezenia w grupie dzieci z dietg FODMAP

(Pm-w=0.21). Po interwencji mediana stgzenia kwas winowego w moczu w grupie dzieci z
dieta FODMAP (n=13) wyniosta 2,75 (IQR: 0,92, 12,07) mg/g kreatyniny, a w grupie z
dieta NICE (n=12) wyniosta 1,54 (IQR: 0,94, 2,34) mg/g kreatyniny. Mediana st¢zenia

kwasu winowego po interwencji w obu grupach z interwencjg dietetyczng byta rowna (Pm-

w=0.43). Pomiar st¢zenia kwasu winowego w moczu byt niedostgpny u dwoch z

uczestnikow badania. R6znica miedzy grupami po interwencji po uwzglednieniu korekcji

na wartos$ci przed interwencja nie byta istotna statystycznie (BkontroLa: -0.22, SE: 0.83,

P=0.79).
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Rycina 14. Srednie stgzenia kwasu hydroksy-2-metylobutanodiowego w moczu przed i po

interwencji w podziale na grupy w zalezno$ci od stosowanej diety interwencyjnej.

FODMAP | | NICE |

Stezenie (mg/g kreatyniny)
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interwencjg interwenc interwencjg interwencj

Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i
minimum/maximum (w3s)
Przed interwencjg mediana st¢zenia kwasu hydroksy-2-metylobutanodiowego w grupie
dzieci z dieta FODMAP (n=13) wyniosta 2,32 (IQR: 1,70, 3,34) pg/g kreatyniny, a w
grupie z dieta NICE (n=12) wyniosta 1,91 (IQR: 1,64, 2,29) pg/g kreatyniny. Stezenie
kwasu hydroksy-2-metylobutanodiowego w grupie z dieta NICE nie réznito si¢ istotnie
statystycznie od st¢zenia w grupie dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.18). Po interwencji
mediana stezenia kwasu hydroksy-2-metylobutanodiowego w moczu w grupie dzieci z
dieta FODMAP (n=13) wyniosta 2,27 (IQR: 1,83, 3,00) ng/g kreatyniny, a w grupie z dieta
NICE (n=12) wyniosta 1,75 (IQR: 1,41, 2,27) ng/g kreatyniny. Mediana st¢zenia kwas
hydroksy-2-metylobutanodiowego po interwencji w obu grupach z interwencjg dietetyczng
byta réwna (Pm-w=0.29). Pomiar stezenia kwasu hydroksy-2-metylobutanodiowego w
moczu byt niedostepny u dwoch z uczestnikow badania. Réznica migdzy grupami po
interwencji po uwzglednieniu korekcji na wartosci przed interwencja nie byla istotna

statystycznie (BkontroLa: -0.19, SE: 0.24, P=0.44).
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Rycina 15. Srednie stezenia D-arabinitolu w moczu przed i po interwencji w podziale na

grupy w zalezno$ci od stosowanej diety interwencyjne;.

FODMAP | NICE

304

201

104

Stezenie (mg/g kreatyniny)

Przed Po Przed Po
nterwencjg interwenc interwencjg nterwenc)
Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i

minimum/maximum (was)

Przed interwencja mediana stezenia D-arabinitolu w grupie dzieci z dietg FODMAP (n=13)
wyniosta 20 (IQR: 16, 25) mg/g kreatyniny, a w grupie z dieta NICE (n=12) wyniosta 19
(IQR: 14, 20) mg/g kreatyniny. Stgzenie D-arabinitolu w grupie diety NICE nie roznito si¢
istotnie statystycznie od stg¢zenia w grupie dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.26). Po
interwencji mediana stezenia D-arabinitolu w moczu w grupie dzieci z dietg FODMAP
(n=13) wyniosta 20 (IQR: 0. 14, 22) mg/g kreatyniny, a w grupie z dieta NICE (n=12)
wyniosta 16 (IQR: 14, 17) mg/g kreatyniny. Mediana stezenia D-arabinitolu po interwencji
w obu grupach z interwencjg dietetyczng byta réwna (Pm-w=0.28). Pomiar st¢zenia D-
arabinitolu w moczu byt niedostgpny u dwoch z uczestnikow badania. Roznica migdzy
grupami po interwencji po uwzglednieniu korekcji na wartoSci przed interwencja nie byla

istotna statystycznie (Bkontrovra: -0.33, SE: 0.18, P=0.08).
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Rycina 16. Srednie stezenia kwasu p-hydroksyfenylooctowego w moczu przed i po

interwencji w podziale na grupy w zalezno$ci od stosowanej diety interwencyjnej.

FODMAP [ NICE |

254

204

Stezenie (ma/g kreatyniny)

Przed Fo Przed Po
nterwencig interwencj interwencjg nterwenci
Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i

minimum/maximum (was)

Przed interwencja mediana st¢zenia kwasu p-hydroksyfenylooctowego w grupie dzieci z
dieta FODMAP (n=13) wyniosta 12,0 (IQR: 8,8, 20,1) pg/g kreatyniny, a w grupie z dieta
NICE (n=12) wyniosta 14,0 (IQR: 11,9, 16,0) pg/g kreatyniny. Stezenie kwasu p-
hydroksyfenylooctowego w grupie NICE nie roznito si¢ istotnie statystycznie od stezenia
w grupie dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.89). Po interwencji mediana stezenia kwasu p-
hydroksyfenylooctowego w moczu w grupie dzieci z dieta FODMAP (n=13) wyniosta 17,0
(IQR: 13,0, 22,0) ng/g kreatyniny, a w grupie z dieta NICE (n=12) wyniosta 11,0 (IQR:
8,0, 13,0) ug/g kreatyniny. Mediana stezenia kwas p-hydroksyfenylooctowego po
interwencji byta wyzsza w grupie z dieta NICE niz w grupie z dieta FODMAP (Pwm.-
w=0.02). Pomiar stezenia kwasu p-hydroksyfenylooctowego w moczu byt niedostepny u
dwoch z uczestnikow badania. Stezenie metabolitu byto réwniez istotnie statystycznie
nizsze w grupie NICE niz FODMAP po uwzglednieniu korekcji na stezenie metabolitu

przed interwencja (BkontroLa: -0.49, SE: 0.22, P=0.03).
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Rycina 17. Srednie stgzenia kwasu indykanu w moczu przed i po interwencji w podziale

na grupy w zaleznosci od stosowanej diety interwencyjne;j.

FODMAP | NICE

1251

100 4

Stezenie (mglg kreatyniny)

Przed Pa Przed Fo
interwencjg interwencji nterwencig nterwencii

Czas

Wartosci na rycinie zostaly przedstawione jako mediana z rozstgpem kwartylnym (ramka) i

minimum/maximum (w3s)

Przed interwencja mediana stezenia indykanu w grupie dzieci z dieta FODMAP (n=13)
wyniosta 31 (IQR: 23, 74) mg/g kreatyniny, a w grupie z dieta NICE (n=12) wyniosta 47
(IQR: 39, 62) mg/g kreatyniny. Stgzenie indykanu w grupie diety NICE nie réznito si¢
istotnie statystycznie od stg¢zenia w grupie dzieci z dieta FODMAP (Pm-w=0.29). Po
interwencji mediana indykanu w moczu w grupie dzieci z dietg FODMAP (n=13) wyniosta
49 (IQR: 33, 90) mg/g kreatyniny, a w grupie z dietg NICE (n=12) wyniosta 57 (IQR: 42,
64) mg/g kreatyniny. Mediana stg¢zenia indykanu po interwencji w obu grupach z
interwencjg dietetyczng byta réwna (Pm-w=0.85). Pomiar st¢zenia indykanu w moczu byt
niedostepny u dwoch z uczestnikow badania. Ro6znica migdzy grupami po interwencji po
uwzglednieniu korekcji na warto$ci przed interwencja nie byla istotna statystycznie

(BKONTROLA: -0.23, SE: 0.27, P:0.4l).
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Tabela 3. Rozktad uczestnikow z potwierdzong obecno$cia najczesciej wystepujaca

przekraczajaca norme metabolitow w moczu przed i po interwencji w podziale na grupy w

zaleznos$ci od stosowanej diety interwencyjne;.

Wartosé Przed interwencja Po interwencji
referencyjna
met. GC-MS/MS
mg/g FODMAP | NICE FODMAP | NICE
kreatyniny
D-arabinitol <9,24 12 (100%) 12 11(91,66%) 12
’ (92,31%) ! (84,61%)
Kwas <0,90 11(84,61%) 12 8 (66,66%) | 12(92,31%)
hydroksybenzoesowy ’ ’ (85,71%) ’ ’
Kwas benzoesowy <1,10 5(41,66%) 12 9 (75%) 12
’ : (85,71%) (92,31%)

W tabeli 3. przedstawiono liczbg (odsetek) uczestnikow u ktorych wykazano obecno$¢

najczesciej wystepujacych metabolitow bakterii w moczu. Przed interwencjg u prawie

kazdego uczestnika badania 23 osoby z 24 mialy podniesiony parametr D-arabinitol.

Zarowno u dzieci przydzielonych do ramion z dieta FODMAP i NICE

stwierdzono

wystepowanie przynajmniej trzech podniesionych parametrow metabolitow bakterit w

MmOocCzu.
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10. Dyskusja

10.1. Ocena zaleznosci pomiedzy zmiang analizowanych parametrow po zastosowaniu
obu interwencji dietetycznych w zaleznoSci od poczatkowego skladu mikrobioty
jelitowej u dzieci z czynnoSciowym bodlem brzucha w obrazie parametrow

diagnostycznych.

Srednie stezenia kwasu hydroksybenzoesowego w moczu przed i po interwencji w
podziale na grupy w zaleznosci od stosowanej diety interwencyjnej. Przed interwencja
stezenie kwasu hydroksybenzoesowego w grupie diety NICE nie roznito si¢ istotnie
statystycznie od stezenia w grupie dzieci z dietg FODMAP (PM-W=0.74). Po interwencji
mediana stezenia kwasu hydroksybenzoesowego w moczu w grupie dzieci z dieta
FODMAP (n=13) wyniosta 2.05 (IQR: 1,63, 2.,29) mg/g kreatyniny, a w grupie z dieta
NICE (n=12) wyniosta 1,09 (IQR: 0,91, 2,09) mg/g kreatyniny. Pomiar stezenia kwasu
hydroksybenzoesowego w moczu byl niedostepny u dwoch z uczestnikow badania.
Jednakze stezenie metabolitu w grupie z dieta NICE byto nizsze niz w grupie z dieta
FODMAP po uwzglednieniu korekcji na wartos$ci przed interwencja nie byla istotna
statystycznie (BKONTROLA: -0.58, SE: 0.26, P=0.03). W badaniach przeprowadzonych
dotyczacych interakcji miedzy réznymi organizmami, zauwazono, ze zwigzek kwasu
hydroksybenzoesowego, wykazuje silne dzialanie hamujace na tworzenie strzepek i
biofilmow przez drozdze Candida albicans.

Warto pamigtaé, ze omawiany kwas jest organicznym kwasem. Szacuje si¢, Ze
kazdego dnia do jelita grubego dostaje si¢ od 3 do 25 g biatka i peptydow z pozywienia
oraz z wewnetrznych zrodet organizmu, takich jak pozostatosci komorek, bakterie, enzymy
trzustkowe 1 inne substancje. W jelitach te substancje ulegaja degradacji dzigki dziataniu
enzymoOw trzustkowych i1 bakteryjnych proteaz i peptydaz. W wyniku tego procesu
powstaja krotkie peptydy i aminokwasy, ktére sg nastgpnie fermentowane przez rozne
bakterie jelitowe, takie jak Bacteroides, Lactobacillus, Bifidobacterium, Clostridium i
Streptococcus. W wyniku tych reakcji powstaja roznorodne zwigzki fenolowe i indolowe,
takie jak fenol, krezol, HPA, kwas hydroksyfenylopropionowy (HPP) i kwas
hydroksybenzoesowy. Sg to gléwne produkty fermentacji tyrozyny w jelitach cztowieka.
Poniewaz wytwarzanie tych zwigzkow aromatycznych bylo hamowane w obecnosci tatwo
fermentujacego zrodta weglowodandow, dostepnosé weglowodandow moze by¢ krytycznym

czynnikiem wplywajacym na fermentacj¢ aminokwasow aromatycznych w jelicie grubym
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Wykorzystanie kwasu benzoesowego, kwasu p -hydroksybenzoesowego i kwasu
fenylooctowego (PA) przez Enterobacter acrogenes jako jedynego zrodta wegla i energii
bylo jednym z pierwszych doniesien o katabolizmie kwasdéw aromatycznych przez
enterobakteri¢ [201]. W badaniach nad katabolizmem kwasoéw aromatycznych u bakterii E.
coli zaobserwowano zrdéznicowang zdolno$¢ wewnatrzgatunkowa do mineralizacji réznych
zwigzkow aromatycznych, takich jak PA, HPA, PP, 3HPP, 3HCI, PEA, tyramina i
dopamina. Zwiazki aromatyczne wytwarzane przez beztlenowce jelitowe majg rozne losy
w organizmie. Moga by¢ odtruwane poprzez sprze¢ganie z glukuronidami lub siarczanami,
a takze pozosta¢ niewchlonicte i wydalane z katem 1 moczem. Istnieje rowniez mozliwos$¢,
ze w lokalnych warunkach tlenowych w jelicie grubym ulegng catkowitemu rozpadowi
pod wplywem niektorych fakultatywnych beztlenowcow, w tym E. coli. Wprawdzie nie
bylo istotnie statystycznej roznicy migdzy grupami, jednak byla zauwazalna, a w
kontekscie interwencji dietetycznej, gdzie znaczacg poprawe symptomoOw u pacjentOw
odnotowano natomiast w czasie stosowania diety opartej na zalecenia NICE, w
porownaniu do obserwacji przed dieta (p<0,01) [60], warto przyjrze¢ si¢ temu markerowi
[196,197].

Metabolity bakteryjne r6znig si¢ od tych, ktore moga by¢ wytwarzane przez ludzkie
enzymy, poniewaz procesy bakteryjne zachodzg w warunkach beztlenowych i opierajg si¢
glownie na reakcjach redukcji i/lub hydrolizy. W wigkszosci przypadkow metabolizm
bakteryjny zmniejsza aktywno$¢ zwigzkow dietetycznych; jednak czasami okreslony
produkt transformacji bakteryjnej wykazuje ulepszone wlasciwoséci. Badania nad
metabolizmem polifenoli przez mikroflore jelitowa sg kluczowe dla zrozumienia roli tych
zwiazkéw 1 ich wplywu na nasze zdrowie. Rownowaga migdzy uktadem odpornosciowym
gospodarza a komensalng mikroflorg jelitowa ma kluczowe znaczenie dla utrzymania
zdrowia. Jesli ta rtOwnowaga zostanie zaburzona (dysbioza), relacja migdzy gospodarzem a
drobnoustrojem moze rozwing¢ si¢ w kierunku choroby. Sktad mikroflory jelitowej jest
zalezny od jakosci 1 ilo$ci spozywanych weglowodanow, ktore sg gtownym zrodiem wegla
i energii dla drobnoustrojow. Kazda dieta, ktéra jest selektywna Iub wadliwa pod
wzgledem zawartosci sktadnikéw odzywczych, spowoduje zaktocenie delikatnej
rownowagi miedzy gospodarzem a jego mikroflorg jelitowa, prowadzac do dysbiozy
zwigzane] z dieta. Taka sytuacja moze nastgpnie sprzyjaé przerostowi patogendow
oportunistycznych i1 oslabia¢ obron¢ gospodarza przed infekcjg i przewleklym stanem

zapalnym, prawdopodobnie poprzez zmiany w odpornosci blony §luzowej [195].
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Kwas 4-hydroksyfenylooctowy to mikrobiologiczny produkt uboczny powstaty z
tyrozyny, tyraminy i polifenoli, ktéore wystepuja miedzy innymi w winie i zielonej
herbacie. W badaniu przeprowadzonym na probie 475 oso6b, kwas 4-
hydroksyfenylooctowy byt najczg¢sciej obecny w moczu, a jego wystepowanie wigzano
wylacznie z aktywnoscia mikroflory jelitowej [198]. Uwaza sig, ze bakterie wytwarzajace
kwas 4-hydroksyfenylooctowy to: gatunki Arthrobacter, Bacillus, Halomonas, gatunki
Clostridium, Klebsiella, Proteus czy Pseudomonas [199,200].

W jednym Dbadaniu z udzialem dzieci wyzszy poziom kwasu 4-
hydroksyfenylooctowego byl zwigzany z Giardia lamblia, resekcja jelita kretego i
przerostem bakteryjnym jelita cienkiego. Naukowcy zauwazyli, ze jest to przydatne
narze¢dzie do badania przerostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO) [199]. Poziom tego
polifenolu w moczu byt 1,4 razy wyzszy u m¢zczyzn niz u kobiet [198].

Stezenie metabolitu byto réwniez istotnie statystycznie nizsze w grupie z dietg
NICE niz FODMAP po uwzgl¢dnieniu korekcji na st¢zenie metabolitu przed interwencja.

W  kontek$cie czynno$ciowych bolow brzucha oraz wplywu czynnikow
zewnetrznych wptywajacych na nie, mozemy zauwazy¢ ciekawej zalezno$ci. Prawie
wszystkie dzieci 23 osoby (96%) w grupie badanej (z 24 os6b) na samym poczatku miaty
podniesiony jeden z parametrow D-arabinitol, ktory jest produktem metabolitu typowo
kilku gatunkéw Candida, ktore sa patogenne i potencjalnie moze by¢ wykorzystywany
jako markery kandydozy [179,180]. Nalezy zaznaczy¢, ze juz w 2002 roku ustalono normy
dla D-arabinitol dla populacji dzieci zdrowych w Polsce w wieku od O do 18 lat.,
0znaczono ja metoda chromatografii gazowej (GC). Srednie proporcje D-/L-arabinitol w
badanych grupach wahaty si¢ od 2,48 do 1,65. Stwierdzono, ze stosunek D-/L-arabinitolu
jest regresywny wyktadniczo wraz z wiekiem [203]. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w
posiewie, rowniez dalo si¢ zaobserwowac u 3 oséb przed interwencja Candida albicans.
Rozumiejac oczywiscie, niedoskonatos¢ testu posiewu z kalu. Niedoskonatosci testu
posiewu z katlu, ktory jest stosowany do identyfikacji mikroorganizméw obecnych w
probece katu, obejmuja kilka istotnych kwestii, taki jak czulos¢ testu. Czutos¢ testu odnosi
si¢ do zdolnosci testu do wykrycia prawdziwie pozytywnych przypadkoéw obecnos$ci
mikroorganizmow. Niski poziom czuto$ci oznacza, ze test moze nie wykry¢ pewnych
patogenow lub mikroorganizméw, co prowadzi do falszywych negatywnych wynikéw.
Przyczynami tego moga by¢ niskie stezenia bakterii w probcee katu lub btedy w pobieraniu

lub przechowywaniu probki.
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Kolejnym parametrem na ktoéry mozemy zwr6ci¢ uwage to swoistos¢ testu.
Swoistos¢ testu odnosi si¢ do zdolnosci testu do wykrywania tylko rzeczywistych
przypadkow obecnosci danego mikroorganizmu, a nie innych mikroorganizmow. Niski
poziom swoisto$ci moze prowadzi¢ do falszywie dodatnich wynikow, gdzie test wykrywa
obecnos¢ mikroorganizmu, ktéry tak naprawde nie jest obecny w probce oraz pobieranie
probki przez pacjenta. Prawidtowe pobranie probki katu jest kluczowe dla doktadnosci
testu. Jesli probka nie zostanie prawidtowo zebrana lub przechowywana, moze to wptynaé
na wynik testu. Hodowla probek kalu ma z natury niskg czulos¢ w wykrywaniu
patogendéw, zwlaszcza u osob zdrowych, poniewaz zlozona mikroflora zdrowych oséb
utrudnia wykrycie patogenu wsrod ,,szumow” tla. Fakt, ze posiew katu jest uzyteczna
procedurg diagnostyczng pomimo jego niskiej czulo$ci, mozna czeSciowo wythumaczy¢
faktem, ze u pacjentdéw na przyktad z biegunka patogen jest na ogdt wydalany w znacznie
wigkszej liczbie i stanowi znacznie wigksza cz¢s$¢ nadajacej si¢ do hodowli mikroflory niz
w przypadku zdrowych osob, ktére sg bezobjawowymi nosicielami tego samego patogenu
[202].

W wyniku globalizacji, zachodnie diety, charakteryzujace si¢ wysoka zawartoscia
thuszczow 1 cukrow, a jednoczesnie uboga w blonnik roslinny, staly si¢ powszechne,
przyczyniajac si¢ do narastajagcego problemu otytosci oraz chorob cywilizacyjnych. Te
zmiany w diecie wywieraja niekorzystny wplyw na mikroflore jelitowa, co moze
prowadzi¢ do wystgpowania zapalenia jelit. Szczegélnie zachodnie diety sprzyjaja
dysbiozie jelitowej oraz nadmiernemu rozrostowi Candida albicans, co stanowi gtowna
przyczyne infekcji grzybiczych na calym Swiecie. Oprocz niezdrowego stylu zywienia,
wiele innych czynnikow takze przyczynia si¢ do rozwoju chordb i zaburzen rownowagi
mikroflory jelitowej. Brak aktywno$ci fizycznej, dtugotrwate stosowanie antybiotykow
oraz przewlekty stres — to wszystko moze poglebia¢ problemy zdrowotne zwigzane z
jelitami. Zrozumienie tych zalezno$ci jest kluczowe dla podejmowania odpowiednich
dziatan prewencyjnych 1 terapeutycznych w celu ochrony zdrowia jelit oraz ogdlnego
dobrostanu organizmu. Edukacja na temat zdrowego stylu zycia, w tym zrdwnowazonej
diety bogatej w blonnik rodlinny, regularnej aktywnosci fizycznej oraz unikania
negatywnych czynnikéw, moze przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci zycia i zapobiegania
wielu chorobom jelitowym i zwigzanym z nimi schorzeniom [184].

Roéznorodna dieta, bogata w btonnik roslinny, wielonienasycone kwasy tluszczowe
omega-3, witaminy D i E, oraz mikroelementy, w potaczeniu z odpowiednia suplementacja
probiotykow lub prebiotykdw, moze wywiera¢ korzystny wpltyw na rdéznorodnos¢
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mikroflory jelitowej. W rezultacie moze dojs¢ do zwigkszenia produkcji
krotkotancuchowych kwasoéw thuszczowych oraz zmniejszenia obfitosci grzybow w
jelitach. Wiaczenie rdéznorodnych sktadnikow odzywczych do codziennej diety, takich jak
btonnik ro$linny, wspomaga rozwo6j korzystnych mikroorganizméw jelitowych.
Whprowadzenie wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-3, ktore sa obecne m.in.
w rybach, orzechach i nasionach, rdwniez przyczynia si¢ do poprawy mikroflory jelitowe;.
Dodatkowo, witaminy D i E oraz mikroelementy wykazuja dziatanie korzystne dla
réwnowagi mikrobiomu jelitowego [184,185].

Mechanizm przenikania Candida albicans z jelita do waznych narzadow jest
zwigzany z wieloma czynnikami, w tym zmianami w mikroflorze jelitowej, uszkodzeniem
bariery nabtonkowej oraz dysfunkcja uktadu odpornosciowego. Te czynniki predysponuja
organizm do zakazen Candida albicans, umozliwiajac tym drozdZzom przedostanie si¢ do
innych obszaréw organizmu. Waznym elementem oddzialywania Candida albicans na
gospodarza jest $ciana komodrkowa grzyba, ktora stanowi gldéwne miejsce kontaktu. Ta
struktura pelni kluczowa role w ochronie drozdzy przed czynnikami stresowymi
srodowiska, zapewniajac integralno$¢ i funkcjonalno$¢ komorek grzyba. Warto zaznaczy¢,
ze czynnikiem stresowym dla Candida albicans moze by¢ migdzy innymi drastyczna
zmiana temperatury, ciSnienia osmotycznego, odwodnienie oraz odpowiedz
immunologiczna organizmu. Zrozumienie mechanizméw oddziatywania Candida albicans
na organizm oraz jego roli w powstawaniu infekcji grzybiczych jest kluczowe dla
rozwijania skutecznych strategii terapeutycznych i prewencyjnych w walce z tymi
infekcjami. Badania nad interakcjami mi¢dzy drozdzami a gospodarzem pozostajg waznym
obszarem w dziedzinie medycyny i mikrobiologii, co moze przyczyni¢ si¢ do rozwijania
nowych metod leczenia i kontroli zakazen grzybiczych. Obecnos¢ Candida w jelitach jest
normalna, jednak nadmierna produkcja moze prowadzi¢ do powaznych problemow
zdrowotnych zwigzanych z niezrOwnowazong florg jelitowa. Moze to objawial si¢
réznymi dolegliwosciami jelitowymi, takimi jak zaburzenia wyprdzniania, nadmierne gazy
1 inne objawy. Istnieje rowniez zwigzek migdzy przerostem Candida a niektorymi
chorobami, takimi jak choroba Le$niowskiego-Crohna i choroba wrzodziejaca jelita
grubego. Niedawne badania potwierdzaja, ze przewlekla kandydoza jelitowa moze by¢
zwigzana z zespolem przerostu Candida oraz zespotem chronicznego zmeczenia.
Odpowiednia réwnowaga flory bakteryjnej w jelitach odgrywa kluczowa role w
utrzymaniu  zdrowego uktadu trawiennego. Istotne jest rdéwniez spozywanie

odpowiedniego rodzaju pozywienia, ktore wspiera t¢ rownowage [184].
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Stwierdzono tez pozytywna zalezno$§¢ miedzy dieta wysokoweglowodanowy i
kandydoza [204]. Bez watpienia, staranne unikanie diety bogatej w cukry oraz
odpowiednia kontrola cukrzycy i niedoboréw zywieniowych, ktéore mogg wplywaé na
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, stanowig istotne czynniki w profilaktyce
przerostu Candida. Wypracowanie zdrowych nawykow zywieniowych odgrywa kluczowa
rolg w utrzymaniu harmonijnej flory jelitowej, co z kolei minimalizuje ryzyko
nadmiernego rozrostu Candida albicans. Przyjmowanie zbyt duzej ilosci cukrow,
zwlaszcza prostej fruktozy, moze stymulowaé wzrost i rozmnazanie si¢ Candida albicans.
Dlatego istotne jest, aby kontrolowac spozycie cukrow prostych, a takze unika¢ zywnosci,
ktéra moze sprzyjaé przerostowi tych drozdzakow. Przyjecie odpowiedniej diety o niskim
indeksie glikemicznym oraz ograniczenie spozycia stodkich, przetworzonych produktow
moze przyczyni¢ si¢ do utrzymania zdrowego stanu mikroflory jelitowej. Dazenie do
zrbwnowazonej i réznorodnej diety, bogatej w btonnik roslinny, witaminy, mineraty oraz
korzystne kwasy tluszczowe, jak np. omega-3, jest kluczowym aspektem w utrzymaniu
zdrowego mikrobiomu jelitowego. Odpowiednie nawyki Zywieniowe pomagaja utrzymac
rownowage miedzy korzystnymi i szkodliwymi mikroorganizmami w jelitach, co
przyczynia si¢ do minimalizacji ryzyka przerostu Candida 1 zachowania zdrowia uktadu
pokarmowego [190].

Ciekawym aspektem jest to, ze kolonizacja C. albicans jest zaangazowana w
choroby zapalne. Dowody eksperymentalne i kliniczne sugerujg mozliwy zwiazek miedzy
C. albicans a chorobg Lesniowskiego-Crohna (CD) [183,184]. Niezdrowe diety bogate w
thuszcze 1 cukier, a zwlaszcza przetworzona zywno$¢ spozywana w krajach zachodnich,
wywotuja zmiany w mikroflorze jelitowej zwigzane z zapaleniem jelit [185]. Spozywanie
przetworzonej zywno$ci oraz wysokotluszczowych diet wigze si¢ z wystgpowaniem
dysbiozy, w badaniach na myszach [192,193]. Przetwarzanie zachodniej zywnos$ci
obejmuje, podgrzewanie i dodawanie konserwantow, ktore wpltywaja na drobnoustroje
obecne w zywnosci [186].

Zgodnie z badaniami, dieta bogata w tluszcze moze wplywac¢ niekorzystnie na
mikroflore jelitowa, co prowadzi do wzrostu populacji bakterii wytwarzajacych
lipopolisacharydy (LPS), takich jak Enterobacteriaceae, oraz roéwnoczesnie zmniejsza
populacje bakterii hamujacych LPS, takich jak Bifidobacterium. Ponadto, tego typu dieta
moze wplywa¢ na komorki nabtonka jelitowego, prowadzac do zmian w bariery jelitowej,
takich jak zwigkszona przepuszczalnos$¢ jelit i wzmozona translokacja LPS z jelita do

krwiobiegu. Wicksze spozycie tluszczow, zwlaszcza dlugotancuchowych kwasow
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thuszczowych, moze stymulowa¢ uwalnianie cytokin zapalnych przez rézne komorki w
obrgbie jelita, takie jak limfocyty jelitowe, limfocyty §rédnabtonkowe, komorki
dendrytyczne oraz komorki nablonka jelitowego. Skutkuje to stanem zapalnym, ktory
moze przyczynia¢ si¢ do réznych zaburzen zdrowotnych, w tym zaburzen jelitowych.
Badania wykazuja, ze diety o niskiej zawartosci thuszczu, ale bogate w blonnik, maja
korzystny wpltyw na zmniejszenie stanow zapalnych i poprawe rownowagi mikroflory u
pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Spozycie diety o niskiej zawartosci
thuszczu moze pomoc w redukcji aktywnosci zapalnej w jelitach, co moze poprawic¢ jakos¢
zycia 0sob dotknigtych tym schorzeniem [184].

Badania na temat diety bogatej w cukry wykazuja, ze spozycie prostych cukrow
moze skutkowaé¢ zmniejszeniem roznorodnosci mikroflory jelitowej oraz obnizeniem
poziomu  krotkotancuchowych  kwaséw  tluszczowych  (SCFA).  Eksperymenty
przeprowadzone na myszach ukazaty, ze podawanie wysokocukrowej diety prowadzito do
znacznego wzrostu przepuszczalnosci jelit, masy $ledziony oraz poziomu neutrofili. W
efekcie, myszy te wykazywaly szybkie pogorszenie stanu zdrowia zwigzane z cigzkim
zapaleniem okreznicy po podaniu substancji wywotujacej takie zapalenie (DSS).
Dodatkowo, analiza probek kalu myszy wykazata istotny wzrost patobiontow, takich jak
Escherichia coli i rozne gatunki Candida [189].

Stres jest stanem, w ktorym organizm nieustannie staje w obliczu wyzwan 1 traci
wewnetrzng roéwnowage. Jego zrodlta moga mie¢ zaro6wno charakter zewngtrzny, jak 1
wewnetrzny, a prowadzi to do reakcji nazywanej stresem. Badania wskazuja, ze
wystawienie na stres spoleczny wptywa na rownowage mikroflory jelitowej, co skutkuje
translokacja bakterii 1 zmianami w reaktywnosci ukladu immunologicznego. Dane
naukowe wskazuja na mozliwe zmniejszenie liczby bakterii z rodzaju Bacteroides oraz
wzrost obfitosci bakterii z rodzaju Clostridia w jelitowej mikroflorze po ekspozycji na
stres spoleczny. To wazne odkrycie podkre§la kompleksowg interakcje migdzy stresem a
mikroflorg jelitowa. niezdrowe wzorce zywieniowe nie sg jedynymi czynnikami stylu
zycia przyczyniajagcymi si¢ do patogenezy stanu zapalnego; palenie tytoniu, nadmierne
spozywanie alkoholu, brak aktywnosci fizycznej, dtugotrwate stosowanie antybiotykéw i
przewlekly stres psychiczny przyczyniaja si¢ do rozwoju choroby i dysbiozy jelitowej
[184,187,191].

Sa to wazne Stwierdzenia, ktore podkreslaja kompleksowa interakcje miedzy

stresorem a mikrobiot¢ jelitowa. Zrozumienie tych mechanizméw moze mie¢ znaczenie w
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opracowywaniu strategii terapeutycznych majacych na celu przywrocenie rownowagi

mikrobioty jelitowej i ochrong organizmu przed niekorzystnymi skutkami stresu.
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11. Stwierdzenia koncowe i wnioski

Na podstawie przeprowadzonego badania mozna potwierdzi¢ postawiong hipotezg
badawcza, ze dzieci z czynnosciowym bdlem brzucha maja nieprawidlowa mikrobiote
przewodu pokarmowego.

Po przeprowadzonej interwencji dietetycznej u kazdego badanego dziecka,
niezaleznie od zastosowanej diety (FODMAP czy NICE), zaobserwowano zmiany w
parametrach diagnostycznych. Istotne zmiany zaobserwowano w poziomie kwasu
hydroksyfenylooctowego w grupie badanej stosujacej diet¢ oparta na zaleceniach NICE.
Poziom zonuliny wykazal nieistotng zmiang w obu analizowanych grupach.
Podsumowujac na podstawie przeprowadzonych badan statystycznych kwas
hydroksyfenylooctowy, mozna uzna¢ za potencjalnego biomarkera lub wskaznika
odpowiedzi na interwencje¢ dietetyczng.

Diagnostyka mikrobioty przewodu pokarmowego moze stanowi¢ istotne narzedzie
w leczeniu 1 profilaktyce dzieci z czynno$ciowym bolem brzucha, umozliwiajac
sprecyzowanie odpowiednich dziatan terapeutycznych w tym zastosowania odpowiedniej
diety. Nalezy jednak podkresli¢, ze dostepne badania w tym obszarze sg nadal jeszcze
ograniczone, a przeprowadzone badania moga wskaza¢ potencjalne kierunki
diagnostyczne oraz terapeutyczne. Konieczne jest projektowanie dalszych badan
klinicznych na wigkszej liczebno$ciowo populacji w celu poznania zwigzkow migdzy
modulacjg dietetyczng a sktadem mikrobioty przewodu pokarmowego w obrazie

parametréw diagnostycznych.
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