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Wykaz stosowanych skrétow

AMPK (activated protein kinase) - kinaza biatkowa aktywowana przez AMP

BMI (Body Mass Index) - wskaznik masy ciata

BMR (Basal Metabolic Rate) - podstawowa przemiana materii

CAMPs (cationic antimicrobial peptides) - kationowe peptydy o antybakteryjnej aktywnosci

FAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations) - Organizacja Narodéw Zjednoczonych
ds. Wyzywienia i Rolnictwa

FFQ-6 (Food Frequency Questionnaire) - kwestionariusza czestosci spozycia zywnosci
FIAF (fasting-induced adipocyte factor) - czynnik tkankowy indukowany gtodzeniem
GALT (gut associated lymphoid tissue) - tkanka limfatyczna zwigzana z jelitami

GF (germ free)

Gl (gastrointestinal tract) - przewdd pokarmowy

HMP (Human Microbiome Project)

IASO (International Association for the Study of Obesity) - Miedzynarodowe Towarzystwo Badan
nad Otytoscig

IDF (International Diabetes Federation) - Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
IEC (intestinal epithelial cell) - komdrka nabtonka jelitowego

IEL (intraepithelial lymphocytes) - limfocyty srodnabtonkowe

IL-6 - interleukina 6

IOTF (International Obesity Task Force)

JAM (junctional adhesion molecules) - biatka adhezyjne

LBM (Lean Body Mass) - bezttuszczowa masa ciata

LF (lactoferrin) - laktoferyna

LPL (lipoprotein lipase) - lipaza lipoproteinowa

MALT (mucosal-assosiated lymphoid tissue) - tkanka limfatyczna zwigzana z btonami Sluzowymi
MBF (Mass of Body Fat) - masa tkanki ttuszczowej

PBF (Percent of Body Fat) - procentowa zawartos¢ tkanki ttuszczowej

PCR (Polymerase Chain Reaction) - tanncuchowa reakcja polimerazy

PSA - polisacharyd bakteryjny

PTD - Polskie Towarzystwo Dietetyki

SCFA (Short Chain Fatty Acid) - krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe

T2D (Diabetes type 2) - cukrzyca typu 2



TAG (triacyloglicerydes) - triacyloglicerole

TBW (Total Body Water) - zawarto$¢ wody catkowitej

TJ (tight junction) - potgczenia Sciste

TLR (Toll-like receptor) - receptory toll-podobne

TNF-a (tumor necrosis factor a) - czynnik martwicy nowotwordéw a
WHO (World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia
WHR (Waist to Hip Ratio) - stosunek obwodu talii do obwodu bioder
Z0-1 (zonula occludens protein 1) - biatko 1 obwddki zamykajacej

ZOT (zonula occludens toxin) - toksyna produkowana przez bakterie Vibrio cholerae
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Nadwaga i otytosc — charakterystyka epidemiologiczna

Rosngce rozpowszechnienie problemu nadwagi i otytosci stanowi w ostatnich latach wazny
problem spoteczny. Nadmierny przyrost masy ciata dotyczy nie tylko mieszkancow krajow
rozwinietych, ale réwniez krajow rozwijajgcych sie. Za gtdwng przyczyne takiego zjawiska podaje
sie zmiany w stylu zycia, szczegdlnie zmniejszenie aktywnosci fizycznej i zte nawyki zywieniowe, przede
wszystkim nadkonsumpcje produktéw wysokoenergetycznych [1]. Poniewaz otytos¢ dotyczy blisko
20% 0sdb na swiecie zalicza sie jg do chordb cywilizacyjnych. Natomiast z danych epidemiologicznych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO — World Health Organization) wynika, ze otyto$¢ jest szdsta
co do waznosci przyczyng zgondw na Swiecie [3].

W ostatnich latach WHO wskazuje na niepokojgcy wzrost liczby oséb z nadwagg i otytoscia.
Szacunkowe dane WHO wskazujg, ze w 2016 roku nadwaga (BMI, Body Mass Index > 25 kg/m?)
dotyczyta 39% spoteczeristwa powyzej 18 roku zycia (39% mezczyzn i 40% kobiet), natomiast otytos¢
(BMI =30 kg/m?) wystepowata u 11% dorostych (11% mezczyzn i15% kobiet). Globalnie problem
nadwagi dotyczy ponad 1,9 miliarda ludzi na $wiecie, a ponad 650 milionéw cierpi z powodu
otytosci [4]. Dane pochodzace zkrajéw europejskich wskazujg, ze ponad 50% spoteczenstwa
ma nadwage, natomiast u30% rozpoznaje sie otyto$¢. Europejski Raport Zywienia iZdrowia
z 2009 roku (European Nutrition and Health Report) wskazuje, ze do krajow gdzie nadwaga i otytosc¢
wystepuja w najwiekszym stopniu nalezy Grecja. Tutaj 51% mezczyzn i 37% kobiet ma nadwage,
a 28% mezczyzn i38% kobiet jest otyta. Z drugiej strony nadmierna masa ciata rzadziej dotyczy
mieszkancow Francji, Szwecji, Danii czy Norwegii, nadwaga dotyka 35-41% mezczyzn i 20-24% kobiet,
a otytos¢ dotyczy 7-9% mezczyzn i 6-8% kobiet [5].

W Polsce nadwaga i otytos¢ jest powaznym problemem epidemiologicznym, co pod wzgledem
liczby oséb z nadmierng masg ciata plasuje Polske w czotéwce europejskiej. W badaniach Instytutu
Zywnosci i Zywienia z 2000 roku wystepowanie nadwagi wykazano u 41% mezczyzn i 28,7% kobiet,
a otytos¢ u 15,7% mezczyzn i 19,9% kobiet [6, 7].

Wsrod mieszkancow Polski wystepowanie otytosci byto przedmiotem badan programu
NATPOL prowadzonego w 19972002 roku. Wykazano, zewroku 1997 otytos¢ dotyczyta
16% mezczyzn i 19% kobiet, natomiast juz w roku 2002 nadwage odnotowano u 34% spoteczenstwa
(29% kobiet i 39% mezczyzn), a otytos¢ u 19% (19% mezczyzn i 19% kobiet) [8]. Co szczegdlnie istotne,
w roku 2011 przeprowadzono ponownie badania w ramach programu NATPOL i wykazano, ze odsetek
0sOb w przedziale wiekowym 18-34 lata cierpigcych z powodu nadwagi wzrdst z 21,5% w 2002 roku
do 25,7%. Odnotowano réwniez wzrost liczby otytych mtodych oséb, szczegdlnie kobiet w wieku

18-34 lata, z 4,4% w roku 2002 do 7,4% w roku 2011. Autorzy programu NATPOL prognozujg, ze brak



istotnych zmian w stylu zycia Polakéw spowoduje do roku 2035 wzrost liczby osdb otytych
2 22% do 33%, czyli do ponad 9 miliondéw [15].

Dane pochodzace z prowadzonego w latach 2003-2005 Wieloosrodkowego Ogdlnopolskiego
Badania Stanu Zdrowia (WOBASZ) wsréd oséb w wieku 20-74 lata pokazujg, ze nadwaga dotyczy
40,4% mezczyzn i27,9% kobiet, otyto$¢ natomiast 21,% mezczyzn i22,4% kobiet [9]. Nalezy zwrdcic
uwage, ze w Polsce, podobnie jak w krajach europejskich, rozpowszechnienie nadwagi i otytosci wsrdd
dorostych wykazuje tendencje wzrostowq. Jak podaje Miedzynarodowe Towarzystwo Badan nad
Otytoscia  (IASO, International  Association for the Study of Obesity) w latach
2003-2007 w Polsce, wsrdd kobiet blisko co czwarta (23,8%), wsrdd mezczyzn co pigty (20,8%) byli
otyli [10].

Zaréwno WHO jak i IOTF (International Obesity Task Force) prognozujg, ze w 2025 roku ponad
potowa mieszkancéw Standéw Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii czy Australii bedzie otyta. Ryzyko takie
dotyczy rowniez Polakéw. Powszechny rozwdéj ekonomiczny, mechanizacja i automatyzacja, a przede
wszystkim nadmierna podaz zywnosci wysokoprzetworzonej przy niskiej aktywnosci fizycznej, sprzyjaja
rozwojowi nadwagi i otytosci. Wazne jest zatem promowanie zdrowego stylu zycia, w celu zatrzymania

niekorzystnej tendencji do gromadzenia nadmiernej masy ciata [14].

Typy otytosci i metody klasyfikacji

Definicja nadwagi i otytosci mowi o nadmiernym lub nieprawidtowym nagromadzeniu tkanki
ttuszczowej, konsekwencjg czego jest wzrost masy ciata powyzej wartosci prawidtowych,
charakterystycznych dla danej ptci, wieku czy rasy [2]. Zawartos¢ tkanki ttuszczowej przekraczajaca
25% masy ciata kobiet Swiadczy o wystepujgcej otytosci, w przypadku mezczyzn kiedy odsetek tkanki
ttuszczowej jest powyzej 15% masy ciata [11,12].

Wskaznikiem wykorzystywanym powszechnie do rozpoznawania nadwagi i otytosci jest BMI
(Body Mass Index) definiowany jako stosunek masy ciata wyrazonej w kilogramach do kwadratu
wysokosci ciata wyrazonej w metrach [kg/m?] [13]. Szczegétowa klasyfikacje BMI zgodng z wytycznymi

WHO przedstawia tabela 1.



Tabela 1. Klasyfikacja BMI wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

BMI (kg/m2) Interpretacja
< 18,5 Niedowaga
18,5-24,9 Prawidtowa masa ciata
25-29,9 Nadwaga
30-34,9 Otytos¢ | stopnia
35-39,9 Otytosc Il stopnia
240 Otytosc Il stopnia

Zrédto: WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO Consultation.
WHO Technical Report Series 894. Geneva: World Health Organization, 2013

W diagnostyce nadwagi iotytosci réwnie istotne jest rozmieszczenie tkanki ttuszczowej,

pozwalajgce wyrdzni¢ dwa typy otytosci:
- otytos$¢ brzuszng (trzewng) typu ,jabtko”;
- otytos$¢ gynoidalng (posladkowo-udowg) typu ,gruszka”.

Wskaznikiem pomocnym w okreslaniu typoéw otytosci jest obwdd pasa do talii lub WHR (Waist
to Hip Ratio) — stosunek obwodu talii (mierzonego doktadnie w potowie odlegtosci miedzy dolnym
brzegiem tukow zebrowych, a gérnym brzegiem grzebieni biodrowych) do obwodu bioder (mierzonego
w najwiekszym obwodzie posladkéw ponizej talerzy biodrowych). Otytos¢ brzuszng u oséb dorostych,
zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, International Diabetes
Federation) diagnozuje sie u mezczyzn, gdy obwdd pasa przekracza 94 cm (WHR>1,0) i 80 cm u kobiet
(WHR>0,85) [14].

Diagnostyka rdznicowa dzieli otytos¢ na pierwotng (prostg) iwtérng. Przyczyng otytosci
pierwotnej jest dodatni bilans energetyczny. W warunkach fizjologicznych zbilansowana dieta
dostarcza energii, ktéra zuzywana jest w ok. 60% na pokrycie podstawowej przemiany materii,
w 20% na aktywnos$¢ fizyczng iok. 20% na tzw.termogeneze popositkowa. Nadmiar energii
spozywanej w diecie jest magazynowany w tkance tfuszczowej, co prowadzi do rozwoju nadwagi
i otytosci. Blisko 90% przypadkdw wystepowania otytosci jest zwigzanych z otytoscig prostg [16].

Po rozpoznaniu otytosci kolejnym krokiem w diagnostyce jest wykluczenie wtdrnej otytosci,
wynikajgcej m.in. z niedoczynnosci tarczycy, choroby i zespotu Cushinga, niedoboru hormonu wzrostu,
rzekomej niedoczynnosci przytarczyc, zespotu policystycznych jajnikdw, hipogonadyzmu
czy uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego, wad chromosomowych czy rzadkich zespotéw
uwarunkowanych genetycznie [17].

Uktad odpornosciowy organizmu oraz ukfad metaboliczny sg ze sobg $cisle powigzanie
i zalezne funkcjonalnie. Co za tym idzie spozywanie nadmiernej ilosci energii z pozywieniem przez
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osoby z nadwagg iotytoscig jest dla organizmu zjawiskiem stresogennym i szkodliwym. Moze
to prowadzi¢ do rozwoju reakcji zapalnej w réznych tkankach zwigzanych z metabolizmem, a w efekcie
do pojawienia sie stanu zapalnego o niskim stopniu nasilenia, tzw. metazapalenia. Do czynnikéw
prawdopodobnie biorgcych udziat w rozwoju zapalenia oprdcz stresu oksydacyjnego, aktywacji
inflammasoméw, czyli czynnikéw prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworéw a (TNF-a)
oraz interleukina 6 (IL-6) czy aktywacji receptorow TLR (Toll-like receptor), podaje sie zaburzenia

homeostazy mikrobiomu jelit [18].

Mikrobiom jelitowy

Nowg dziedzing wiedzy, budzacg obecnie coraz wieksze zainteresowanie ze strony nauk
biologicznych, jak imedycyny, jest mikrobiom. Ludzki mikrobiom tworzg genomy oraz geny
drobnoustrojéw zaréwno saprofitycznych, komensalnych jak i pasozytéw zasiedlajgcych organizm
cztowieka, ale takze wzajemne zaleznosci iinterakcje ze Srodowiskiem. Mikrobiom stanowi zatem
ekosystem zlokalizowany w $cisle okreslonych miejscach, takich jak np. przewdd pokarmowy, skéra
czy uktad moczowo-ptciowy [1].

Przypuszcza sie, ze organizm ludzki zasiedla okoto 10 razy wieksza liczba komérek bakterii,
niz liczy on sam, z czego wiekszos¢ mikroorganizméw zasiedla wtasnie przewdd pokarmowy, stanowigc
tzw. mikroflore endogenng — mikrobiote [2]. Uwaza sie, Zze cztowiek ijego mikrobiota tworza
superorganizm, kdrego wspdlny genom okresla sie metagenomem [4].

Mikroorganizmy wyksztatcity mechanizmy umozliwiajgce im , porozumiewanie sie” nie tylko
pomiedzy soby, mogg takie prowadzi¢ ,dialog molekularny” z komdrkami gospodarza. Taka
wielokierunkowa sie¢ powigzan umozliwia przesytanie sygnatu iwzajemny kontakt pomiedzy
bakteriami, ale takze bakterii z gospodarzem oraz gospodarza z bakteriami. Wszystko to sprawia,
ze mikrobiota wraz z komérkami gospodarza tworzg interaktywny ekosystem wptywajgcy na regulacje
wielu procesdw biologicznych, w tym decydujg o stanie zdrowia [4].

Zbierane na powierzchni komaérek bakteryjnych sygnaty Srodowiskowe
transportowane sg do cytoplazmy i przetwarzane przez system czuciowy (quorum sensing signaling
system). Bakterie wykorzystujg ten system komunikacji gtéwnie do modyfikowania liczebnosci swojej
populacji, ale réwniez do odpowiedzi na czynniki pochodzgce ze strony gospodarza, np. w efekcie
uszkodzenia jego tkanek. Ten rodzaj wspotzaleznosci (mutualizm) pomiedzy organizmem cztowieka,
a jego mikrobiotg stat sie przyczyng rozwoju badan majgcych na celu ocene réznic w sktadzie ludzkiego
mikrobiomu zaleznie od czynnikéw takich jak: populacja, genotyp, stan zdrowia, wiek, sposdb
odzywiania sie, Srodowisko zycia czy stosowane leki [3].

Mikrobiota jelit jest aktualnie jednym z najszybciej rozwijajacych sie tematéw naukowych.

Wiele projektéw Swiatowych, jak MetaHIT (Chiny iUE), MicrOBESE (Francja) czy zainicjowany
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w 2007 roku Human Microbiome Project — HMP (USA) skupia sie na okresleniu roli bakterii jelitowych
w utrzymywaniu prawidtowego stanu zdrowia cztowieka. Celem projektu HMP byto poznanie
genomoéw mikroorganizmow wchodzgcych w sktad genomu cztowieka, ksztattujgcego jego metabolizm
i wptywajgcych na procesy fizjologiczne oraz sktonnos¢ do zapadania na rézne choroby [7]. Wyniki
otrzymane w ramach programu pozwolity miedzy innymi na scharakteryzowanie mikrobiomu
cztowieka w stopniu umozliwiajgcym badanie jego zmian w odniesieniu do populacji czy wielu innych
czynnikdw m.in. genotypu, stanu zdrowia, wieku, diety, stosowanych lekéw, srodowiska zycia [3].

Analiza mikrobiomu w odniesieniu do genotypu oraz metabolicznego fenotypu gospodarza,
moze umozliwi¢ poznanie czynnikdéw, dzieki ktérym organizm cztowieka oddziatuje na witasne
mikrobionty iich reakcje, wplywajac nazachowanie homeostazy w przewodzie pokarmowym.
Metagenom cztowieka oraz kodowany przez niego ztozony proteom wptywajag bowiem
na predyspozycje do zapadania na choroby, odpornos¢ immunologiczng, czynniki chorobotwdrczosci,
a takze identyfikacje patogendw nie poznanych dotychczas [5].

Przypuszcza sie, ze metagenom populacji wszystkich mikroorganizmow, ktére kolonizujg ciato
cztowieka zawiera okoto 150 razy wiecej gendéw niz genom cztowieka [6]. Liczba komédrek bakterii
i archeondéw zamieszkujgcych $wiatto jelita szacowana jest na okoto 10'3-10%jtk.[7]. Bakteryjny
ekosystem jelit ze wzgledu na swojg stosunkowo duzg mase (1-1,5 kg) oraz liczne funkcje nazywany

jest narzadem bakteryjnym [8].

Metody oceny ekosystemu jelitowego

Ocena wzajemnych powigzan i oddziatywan pomiedzy poszczegdlnymi sktadowymi jelitowego
ekosystemu jest aktualnie narzedziem niezbednych do poznania przyczyn wystepowania wielu
jednostek chorobowych oraz wdrozenia leczenia celowanego.

Dotychczas do oceny sktadu mikrobioty jelit stosowano gtdwnie badania oparte na izolacji
i fenotypowej identyfikacji  drobnoustrojow. Aktualnie obok standardowego posiewu
mikrobiologicznego stosuje sie analize genetyczng. Opiera sie ona gtdwnie na tancuchowej reakgc;ji
polimerazy (PCR) z amplifikacjg 16S rRNA bakteryjnego. Dotychczas nowo rozpoznane sekwencje 16S
rRNA poréwnywano ze zgromadzonymi w bazach danych znanymi sekwencjami i na tej podstawie
identyfikowano gatunki mikroorganizméw hodowalnych. Zczasem zauwazono, Zze aby moéc
przewidzie¢ potencjalne funkcje rozpoznanych bakterii konieczna jest znajomos$¢ ich gendw [4].
Waznym kierunkiem rozwoju mikrobiologii ekosystemu jelitowego stata sie zatem metagenomika,
tj. populacyjna genomika srodowiskowych drobnoustrojow, ktéra na podstawie DNA pozyskanego
bezposrednio ze Srodowiska pozwala nazbadanie catego zbiorczego genomu mikrobioty.
Sekwencjonowanie bibliotek genomowych i komputerowa analiza uzyskanych danych umozliwia

poznanie gendw drobnoustrojéw tworzacych jelitowy ekosystem [9].

11



Do gtéwnych zalet metagenomiki mozna zaliczy¢ m.in. mozliwos¢ oceny wiekszej ilosci
gatunkéw bakterii niehodowalnych, tzn. tych ktére nie mogg byc¢ zidentyfikowane metodg
tradycyjnego posiewu mikrobiologicznego. Wykonana przez National Institute of Health GenBank
analiza PCR wykazata, Ze zponad 1800 pochodzgcych zludzkiego przewodu pokarmowego
zidentyfikowanych sekwencji bakteryjnych, blisko 93% nalezy do bakterii ktérych nie mozna
zidentyfikowac na drodze posiewu mikrobiologicznego [10].

Metody genetyczne, szczegdlnie PCR, sg obecnie uwazane zazioty standard badan
mikrobiomu jelitowego. Nalezy jednak pamietaé, ze ma ona swoje ograniczenia, np. analiza PCR
uwzglednia szczepy bakterii martwych, ktére mogg uniemozliwi¢ rzeczywistg ocene liczebnosci zywych
bakterii prozdrowotnych wptywajgc tym samym na zafatszowanie wyniku [11].

tatwiej dostepng, azarazem tanszg metodg oceny jakosci mikrobiologiczne] jelit, jest
wykorzystanie posiewu katu. Poszczegdlne odcinki przewodu pokarmowego skolonizowane sg przez
rozne drobnoustroje, dlatego do oceny catosci ekosystemu jelitowego nalezatoby ocenia¢ materiat
pochodzacy z réznych rejondw jelita, tj. bioptaty, kat oraz sluz. Wigzatoby sie to jednak z koniecznoscig
stosowania zabiegdw endoskopowych, dlatego przyjeto zasade, ze posiew odzwierciedla ekosystem

jelita grubego, czyli gtdwnej niszy bakteryjnej ludzkiego organizmu [13].

Rozmieszczenie mikroorganizmoéw w réznych odcinkach przewodu pokarmowego i ich funkcje

Kazda czes¢ ciata cztowieka zasiedlana jest przez specyficzne populacje
drobnoustrojéw — mikrobiom, $cisle dopasowany do poszczegdlnych miejsc ciata osobnika, zalezny
od wielu réznych czynnikéw: wieku, pfci, stanu zdrowia czyrodzaju diety. Zwykle dzieki
wspotzawodnictwu z drobnoustrojami warunkowo chorobotwdrczymi lub patogenami, o miejsce oraz
o pokarm, mikrobiom spetnia role ochronna.

Badania nad mikrobiomem cztowieka skupiajg najwiecej uwagi nad rdéznorodnoscia
mikroorganizmoéw obecnych w przewodzie pokarmowym (Gl — gastrointestinal tract), w szczegdlnosci
w jelitach. Gl toidealne Srodowisko do wzrostu izycia zaréwno bakterii komensalnych, jak itych
pochodzacych 1z pozywienia, ktére mogg wptywaé na przebieg proceséw zachodzacych w tym
srodowisku.

Do gtéwnych czynnikéw, ktdre mogg wptywad na sktad i rozmieszczenie bakterii w kolejnych
odcinkach przewodu pokarmowego naleza:

- zalezne od gospodarza elementy: pH, immunoglobuliny, kwasy zoétciowe, enzymy trawienne,
perystaltyka jelit, mucyny, wydzieliny tkankowe;
- przyczyny mikrobiologiczne: adhezja, ruchliwos¢ bakterii, zdolnos$é do przyswajania réznych zrédet

wegla, spory bakterii, zwigzki przeciwbakteryjne, czas generacji;
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- interakcje pomiedzy drobnoustrojami: wspotdziatania w mozliwosciach wykorzystania réznych zrédet
wegla; krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe; zmiany potencjatu elektrochemicznego Eh; wymagania
pokarmowe;

- dieta: jej sktad, leki, obecnos¢ niestrawialnych wtdkien celulozy lub btonnika [14];

W przewodzie pokarmowym cztowieka wystepuje az 1500 réznych gatunkéw drobnoustrojow, a liczba
bakterii w jelicie zmienia sie wraz z panujgcymi w poszczegdlnych odcinkach warunkami. Gtéwne typy
bakterii nalezgce do mikrobioty jelit cztowieka to: Firmicutes (64%), Bacteroidetes (23%),
Proteobacteria (8%) oraz Actinobacteria (3%). Przewdd pokarmowy zdrowego cztowieka jest
zasiedlany przez okofo 10'rdinego rodzaju bakterii nalezagcych do 40-50 rodzin. tgczng mase
mikrobioty jelit szacuje sie na 1,5-2kg. Forma zaleznos$ci pomiedzy cztowiekiem-gospodarzem,
a bakteriami okreslana jest mianem komensalizmu [26].

Sktad gatunkowy, liczebnos¢ irozmieszczenie drobnoustrojow sgrézne w zaleznosci
od rozpatrywanego odcinka przewodu pokarmowego, na co wptyw majg zaréowno czynniki fizyczne
jak i chemiczne tam panujace, np. pH tresci pokarmowej czy obecnos¢ tlenu. W tabeli 2 przedstawiono
najistotniejsze wtasciwosci fizjologiczne kolejnych odcinkéw przewodu pokarmowego iich wptyw

na charakterystyke mikrobiologiczna jelit [21,24,27].

Tabela 2. Sktad i funkcje drobnoustrojow w przewodzie pokarmowym.

Zotadek <10%jtk/g Trawienie i wydzielanie kwasu zotgdkowgo

E S Dwunastnica | 10%3jtk/g Trawienie iwchtanianie weglowodandéw, biatek
2 Q i thuszczéw
3 =
§ Jelito czcze | 10%4jtk/g

& | |3

Q c;) Jelito krete 107 jtk/g Wchtanianie kwasoéw zétciowych i witaminy Bi,
i

— C

Loy |2

S ] Okreznica 10112 jtk/g Wochtanianie wody, elektrolitow

= . i krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych

Zrédto: opracowanie wtasne, na podstawie [21,24,27].

Przetyk zasiedlajg bakterie pochodzace z jamy ustnej lub wprowadzane wraz z pokarmem.
Natomiast mikrobiota zotgdka jest nieliczna, na co wptywajg wystepujgce tam niekorzystne warunki,
tj. niska wartos¢ pH soku Zzotagdkowego oraz stosunkowo szybkie tempo przemieszczania sie masy
pokarmowej. W Swietle Zzotadka znajdujg sie gtéwnie wzgledne beztlenowce (Lactobacillus,
Streptococcus, Staphylococcus oraz Enterococcus) [28]. Obnizenie pH soku zotgdkowego stanowi
obrone organizmu przed patogenami. Czynniki takie jak anemia czy podeszty wiek mogg wptywad

na podwyzszenie pH w zotadku i pozbawi¢ organizm naturalnej bariery ochronnej. Zmiana skfadu
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jakosciowego iilosciowego mikrobioty przewodu pokarmowego w miare przesuwania sie masy
pokarmowej ma zwigzek ze zmianami m.in. pH oraz ograniczong dostepnoscig tlenu. W dwunastnicy
wartos$¢ pH wzrasta, a najczesciej spotykane tu bakterie nalezg do rodzaju Bacteroides, Lactobacillus
oraz Streptococcus. W jelicie czczym w zwigzku ze znacznym wzrostem pH tutaj panujgcym zwieksza
sie zaréwno liczba, jak i réznorodnosé bakterii [25, 29].

Wartosci pH bliskie obojetnemu (6-7) panujace w jelicie cienkim powoduja, ze w poréwnaniu
ze $wiattem zotgdka wzrasta liczba bakterii do 10%-10°w 1 ml treéci. Poza bakteriami tlenowymi
pojawiajg sie tez beztlenowce. Charakterystyczne dla obecnych tu bakterii jest szybkie tempo wzrostu,
wytwarzanie adhezyn, co umozliwia im przyfaczanie sie do receptoréw umiejscowionych na bfonie
$luzowej jelita. Ma to na celu zapewnienie bakteriom przetrwania w trudnych warunkach panujacych
w jelitach, tj. wymywanie z zajmowanych pozycji na skutek szybkiego przemieszczania sie pokarmu
oraz ruchéw perystaltycznych [30].

llo$¢ bakterii w ostatnim odcinku jelita cienkiego zageszcza sie do okoto 10°komdrek w 1 ml
tresci, przede wszystkim dzieki spowolnionemu przeptywowi zawartosci oraz wyzszej wartosci pH.
W okreznicy znajduje sie najwyzsza liczba bakterii, nawet do 102-102w 1 ml tresci. Swiatto jelita
grubego charakteryzujg gtéwnie warunki beztlenowe, dlatego specyficzng mikrobiote tego odcinka
jelita stanowig bakterie takie jak Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, Escherichia coli, Bacillus
czy Fusobacterium [31]. Spowolniony przeptyw tresci pokarmowych przez Swiatto jelita grubego
sprawia, ze bakterie nie muszg przytwierdzaé sie do scian jelita, mogg swobodnie wzrasta¢, co wptywa
na ich zwiekszong liczbe ogdlng. Bakterie stanowig nawet 30% tresci okreznicy [21].

Mikrobiote jelit tworzg zaréwno bakterie autochtoniczne, stale obecne w jelitach, a takze
allochtoniczne, pochodzgce z otoczenia, bytujgce tymczasowo, a jednoczesnie konkurujgce o miejsce
zasiedlania nabtonach S$luzowych znaturalng mikrobiotg cztowieka. W grupie bakterii
autochtonicznych, odpowiedzialnych za procesy gnicia ifermentacji, wyrdézniamy m.in. bakterie
zrodzaju Bacteroides, Bifidobacterium,  Streptococcus, Clostridium, Eubacterium  oraz
Enterobacterium, natomiast w grupie allochtonicznych gtéwnie patogeny.

Mikrobiote jelitowg mozna podzieli¢ na 3 grupy, pomiedzy ktérymi zachowana powinna
by¢ homeostaza:

- bezwzglednie patogenne bakterie (Salmonella, Shigella, Staphylococcus, Pseudomonas), ktore miedzy
innymi poprzez produkcje toksyn wywotujg zaburzenia funkcjonowania przewodu pokarmowego;

- wzglednie patogenne bakterie (Klebsiella, Proteus, Escherichia), ktéorych negatywne skutki
dziatania sg widoczne w czasie zaburzen funkcji przewodu pokarmowego;

- bakterie o dziataniu pozytywnym, dobroczynnym (Lactobacillus, Bifidobacterium), stymulujg wybrane

funkcje przewodu pokarmowego oraz hamujg rozwdj patogendw [32].
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Korzystne dziatanie mikrobioty jelit ma ogromne znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania

organizmu i oparte jest m.in. na:

- hamowaniu namnazania i rozwoju bakterii patogennych;

- wptywie na wchtanianie itrawienie substancji odzywczych (witamin isoli mineralnych) oraz
magazynowanie energii;

- zwiekszeniu pasazu jelitowego, ograniczeniu wystepowania zaparc i wzdeg;

- pomocy w trawieniu mleka i jego przetwordw, w tym kazeiny i laktozy;

- syntezie witamin;

- pobudzaniu uktadu immunologicznego;

- wptywie na utrzymanie prawidtowego poziomu pH w Swietle przewodu pokarmowego [21].

Komensalne bakterie jelit stanowig bariere chronigca organizm cztowieka przed patogenami
oraz infekcjami poprzez modulacje sktadnikow odzywczych dostepnych w jelitach. Sktad mikrobiomu
jelitowego wptywa nazawartos¢ oraz jako$¢ weglowodandw, stanowigcych podstawowe Zrddto
energii. Zmiana stosunku liczby Firmicutes do Bacteroidetes, w odpowiedzi na zmiany w diecie (wysoka
podaz weglowodandéw), wptywa na zwiekszenie podatnosci myszy na infekcje [38]. Istotny jest rowniez
fakt, ze bakterie patogenne na drodze adaptacji do konkretnej niszy ekologicznej, w ktdérej wystepuja,
wykazujg zdolnos¢ wykorzystywania réznych Zrédet wegla, co umozliwia im wspdtzawodniczenie
z komensalnymi bakteriami gospodarza. Sktad SCFA ksztattowany przez mikrobiote jest sygnatem
odbieranym przez patogeny. Maslan obecny przede wszystkim w koricowym odcinku jelit umozliwia
adhezje enterohemokrwotocznych szczepdw E.coli (EHEC) do kolonocytow, odwrotnie zas, blokuje
ekspresje gendw inwazyjnosci S. typhimurium [39].

Mikrobiom jelitowy odpowiada rowniez za trawienie resztek pokarmowych, nieulegajgcych
degradacji w jelicie cienkim (widékna pokarmowego iskrobi opornej). W procesie fermentacji
produkowane sg gazy: woddr, dwutlenek wegla, metan oraz kwasy organiczne: mastowy, propionowy
i octowy. Kwasy te obok obnizania wartosci pH tresci jelitowej sg odpowiedzialne za stymulacje
rozwoju nabfonka jelitowego (kwas mastowy), hepatocytéw (kwas propionowy) oraz tkanek
obwodowych (kwas octowy), regulacje metabolizmu glukozy i lipidéw oraz wptyw na gospodarke
mineralng, poprzez pobudzanie absorpcji jondw wapnia, magnezu izelaza ze Swiatta jelita
grubego [33].

Szacuje sie, ze fermentacja mikrobiologiczna dostarcza nawet 10% energii uzyskiwanej
z pozywienia, gtéwnie w postaci krétkotaricuchowych kwasdéw ttuszczowych (SCFA), w tym maslanu,
octanu i propionianu oraz innych substancji tatwo przyswajalnych wykorzystywanych przez komorki
gospodarza [34]. Maslan stanowi Zrddto energii dla komdrek nabtonkowych jelita grubego, a jego
obecnos$¢ wptywa na rozrost sluzéwki jelit i proliferacje komérek. Stanowi on takze ochrone przed

chorobami, m.in. stanami zapalnymi czy nowotworami jelit [35].
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Udokumentowano, ze sktad mikrobioty jelit wptywa nazjawisko immunologicznej
homeostazy. Wyniki badania przeprowadzonego na modelu zwierzecym opisujace zjawisko kolonizacji
jelit zwierzat przez bakterie Bacteroides fragilis, za pomocg charakterystycznego dla tego gatunku
polisacharydu bakteryjnego (PSA), wykazato ze wptywa on na kierowanie dojrzewaniem rozwijajgcego
sie uktadu immunologicznego. Analiza poréwnawcza z myszami GF (germ free) pokazata, ze PSA
ksztattujg procesy immunologiczne organizmu gospodarza m.in. na drodze regulacji pomiedzy
limfocytami Thl oraz Th2 [37].

Mikrobiom jelit zwigzany jest takze z produkcjg niezbednych dla cztowieka witamin (K, By,
kwasu foliowego, Bi, Bg), atakze poprzez wytwarzanie hydrolaz kwaséw zétciowych wptywa
na recyrkulacje tych kwasow. Bakterie jelitowe biorg ponadto udziat w przeksztatcaniu potencjalnie
patogennych i karcynogennych zwigzkéw (np. heterocyklicznych amin), ktérych produkcja endogenna
wzrasta wraz ze zwiekszeniem spozycia czerwonego miesa oraz w aktywacji zwigzkéw bioaktywnych
(np. fitoestrogendw), wykazujgcych zdolnos¢ interakcji z uktadem hormonalnym i ksztattowania jego
czynnosci w sposdb charakterystyczny dla zeriskich hormondéw ptciowych [40].

Mikrobiom jelitowy petni rowniez wazne funkcje zwigzane z utrzymywaniem homeostazy
pomiedzy komérkami ukfadu immunologicznego a mikroorganizmami oraz z utrzymaniem
tzw. immunologicznej ignorancji. Przede wszystkim zapobiega bezposredniemu kontaktowi bakterii
z komorkami uktadu immunologicznego. Dziatalno$¢ bakterii komensalnych wptywa na wzmocnienie
integralnosci nabtonka jelit, ochrone przed uszkodzeniem komérek oraz kontrole tempa
ich proliferacji. Poza tym komensale indukujg wydzielanie i wytwarzanie przez komdrki nabtonkowe
przeciwciat sekrecyjnych (slgA) oraz kationowych peptyddw o antybakteryjnej aktywnosci (CAMPs,
cationic antimicrobial peptides). Biorg takze udziat w procesie wytwarzania mucyny [36]. Funkcja
immunologiczna mikrobiomu jelitowego dotyczy réwniez szybkiego isprawnego mechanizmu
eliminacji szkodliwych antygendw dzieki potaczeniu receptoréw TLR (toll like receptors) oraz domen
NOD (nucleotide oligomerisation domain) ze strukturami komdrek bakteryjnych, co w ostatecznosci
powoduje produkcje mediatoréow stanu zapalnego. Wyniki badan wskazujg, ze zaktécenie homeostazy
mikrobiomu jelit zwieksza przepuszczalnosci bariery jelitowej, co w obrazie klinicznym jest przyczyng
zaburzen metabolicznych, neurorozwojowych czy autoimmunologicznych. Przywrdceniu rownowagi

ekosystemu jelitowego sprzyja natomiast stosowanie spersonalizowanej probiotykoterapii [28].

Stan zapalny a budowa bariery jelitowej

Btona Sluzowa przewodu pokarmowego cztowieka jest to ogromna powierzchnia narazona
na ciggty kontakt zrdéinymi antygenami, wtym bakteryjnymi, pochodzacymi ze Srodowiska
zewnetrznego, rowniez z zywnosci. Blisko$¢ organizmu z drobnoustrojami stanowigcymi naturalny

mikrobiom jelit, wymusita wyksztatcenie mechanizmdéw ograniczajgcych ich kontakt z nabtonkiem
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jelita oraz powigzanym z nim uktadem immunologicznym, aby ograniczy¢ ryzyko zainicjowania
odpowiedzi prozapalnej [21]. Uktad pokarmowy wyksztatcit wtasny system odpornosciowy — tkanke
limfatyczng zwigzang z btonami $luzowymi (MALT, mucosal — assosiated lymphoid tissue), czesScig
ktorej jest tkanka limfatyczna zwigzana z jelitami (GALT, gut associated lymphoid tissue) [22].

Uktad immunologiczny przewodu pokarmowego petni wazing role zaréwno w odpornosci
miejscowej, jak i ogdlnej organizmu. Komdrki GALT rozproszone sg w obrebie nabtonka jelita (IEC,
intestinal epithelial cell) tworzgc limfocyty Srédnabtonkowe (IEL, intraepithelial lymphocytes) lub
blaszki wtasciwej Sluzéwki (LP, lamina propria) tworzgc zorganizowane struktury, takie jak: grudki
chtonne, kepki Peyera czy wezty chtonne krezkowe [23]. Nalezy zaznaczyé, Zze odpornos¢ bfon
$luzowych w przewodzie pokarmowym ksztattujg réwniez takie czynniki jak: niskie pH soku
zofadkowego, enzymy proteolityczne zawarte wsoku jelitowym oraz lizozym isubstancje
antybakteryjne — defensyny, laktoferyna, sluz, a takze naturalny mikrobiom przewodu pokarmowego.
Istotnym elementem budowy tkanki GALT jest nabtonek cylindryczny z enterocytami, komdrkami
kubkowymi, srédnabtonkowymi leukocytami i komdrkami Panetha, znajdujgcymi sie w dnie gruczotéw
jelitowych, tzw. kryptach Lieberkiihna. Petniag one wazng role ochronng, poniewaz w kontakcie
z bakteriami uwalniajg przeciwbakteryjne biatka o szerokim zakresie dziatania. Dodatkowo potaczenia
komarek nabtonkowych btony sluzowej typu zwierajacego (adherentes) i zamykajgcego (occludentes)
stanowig wazng bariere odpornosciowa uktadu GALT [32].

Czesc bakterii fizjologicznie zasiedlajacych przewdd pokarmowy uwalnia zwigzki o charakterze
przeciwdrobnoustrojowym: bakteriocyny, kwasy organiczne czy nadtlenek wodoru. Wytwarzanie
krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych oraz poliamin przez bakterie jelitowe dostarcza
niezbednych substratéw do odzywiania komdrek nabtonka jelita. Dodatkowo bakterie te pobudzaja
sekrecje mucyny, uszczelniajgcego nabtonek jelitowy elementu $luzu jelitowego. Brak wtasciwego
sktadu mikrobioty prowadzi zatem do zaburzenia ciggtosci bariery jelitowej, czyli tzw. filtra pomiedzy
wnetrzem organizmua a srodowiskiem zewnetrznym [32].

Bariere jelitowg tworzg mikroorganizmy jelitowe, warstwa $luzu, nabtonek jelitowy oraz
komorki uktadow: krwionosnego, immunologicznego, chtonnego i nerwowego. Warstwa $luzu stanowi
pierwszg linie obrony przed przyleganiem i wnikaniem patogenéw w gtgb Sciany jelita. Wyrdznia sie
tu dwie charakterystyczne czesci. Warstwa zewnetrzna jest bogata w przeciwbakteryjne peptydy,
produkowane przez komoérki Panetha oraz powstajgce w komodrkach plazmatycznych
immunoglobuliny A. W tej czesci bariery jelitowej znajdujg sie réwniez liczne mikroorganizmy jelitowe,
stanowigce jeden z najwiekszych inajbardziej aktywnych elementéw bariery. Czes¢ wewnetrzna
warstwy $luzu jest znacznie grubsza i bezposrednio przylega do komdrek nabtonkowych. Jej rola
to przede wszystkim nawodnienie, regeneracja oraz ochrona nabtonka przed dziataniem enzymoéw

trawiennych. Znajduje sie tu gtéwnie glikokaliks produkowany przez komodrki kubkowe, ktérego
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zadaniem jest ograniczanie przenikania antygendéw do blaszki wtasciwej btony sluzowej [26]. Wyniki
badan na zwierzetach potwierdzajg, ze wraz z utratg warstwy Sluzu zwieksza sie przepuszczalnosé
bariery jelitowej, co umozliwia bakteriom przenikanie w gtgb Swiatta jelita iinicjowanie reakgcji
zapalnej. Btona sluzowa zapewnia zatem selektywny kontakt pomiedzy swiattem jelita a komdrkami
uktadu immunologicznego, co jest szczegdlnie istotne w wytworzeniu odpornosci na bakterie
komensale i antygeny pochodzgce z zywnosci [27].

Fizycznym elementem bariery jelitowej jest pojedyncza warstwa komodrek nabtonka,
utworzona w blisko 80% przez enterocyty, ktdre obok wchtaniania substancji odzywczych majg takze
wptyw na rozwdéj aktywnosciimmunologicznej poprzez posredniczenie w uwalnianiu cytokin i ekspresji
receptorow biorgcych udziat w generowaniu odpowiedzi immunologicznej [28]. Szczytowo-boczna
powierzchnia btony komdrkowej jest miejscem, w ktérym zlokalizowane sg tzw. potgczenia Sciste
(TJ, tight  junction) zapewniajgce integralno$¢ nabtonka. TJ sg najwazniejszym elementem
odpowiedzialnym za regulacje selektywnej przepuszczalnosci jelit, warunkujgcym transport bierny
czasteczek rozpuszczalnych w wodzie [29]. Pofaczenia S$ciste sg wielobiatkowymi kompleksami,
utworzonymi z czterech biatek przezbtonowych: okludyn, klaudyn, biatek adhezyjnych (JAM, junctional
adhesion molecules) itriceluliny. Zaburzenie integralnosci bariery jelitowej zachodzi na skutek
interakcji pomiedzy wewnatrzkomdérkowymi domenami biatek przezbtonowych z proteinami zonula
occludens (Z0-1, Z0-2, Z0-3), tj. biatkami cytozolu potaczonymi z kolei z wiéknami aktynowymi
cytoszkieletu enterocytéw. Rozluznienie struktury TJ na skutek fosforylacji taricuchéw lekkich miozyny
pozwala na parakomadrkowy transport substancji. Dane literaturowe wskazujg, ze komaérki pozbawione
Z0-1 nie tracg zdolnosci tworzenia Scistych potgczen, co zapewnia prawidtowg przepuszczalnosé
jelit [30].

Pofaczenia pomiedzy komdrkami nabtonka tworzone sg rowniez przez ztgcza mechaniczne
(adherent  junctions) i potaczenia szczelinowe  (GAP  junctions). Pierwsze  znich
zbudowane sg z desmosomdéw i kadheryn pofaczonych zcytoszkieletem, co zapewnia duzg
wytrzymato$¢ mechaniczng wspomnianych ztgczy. Potaczenia GAP natomiast sktadajg sie z 6 biatek
transbtonowych tzw. koneksyn, ktdre uczestniczg w dojrzewaniu i rdznicowaniu komorek nabtonka,

co ma szczegdlnie duze znaczenie w zapewnieniu prawidtowego funkcjonowania bariery jelitowej [31].

Nadwaga i otytosc - rola i zmiany mikrobiomu jelitowego

Tradycyjne spojrzenie na problem nadwagi i otytosci koncentruje sie wokét wptywu czynnikdw
genetycznych, Srodowiskowych  czy psychospotecznych. Jednak wiele badan opartych
na wykorzystaniu modelu zwierzecego, szczegdlnie myszy, wskazuje zwigzek dysbiozy w obrebie
mikrobiomu jelitowego z nadwagg i otytoscig. Przeszczepienie mikrobioty jelit pochodzgcej od myszy

z otytoscig (z DIO, diet-induced obesity) myszom zjatowym przewodem pokarmowym (GF)
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doprowadzito u tych ostatnich do szybszego odktadania sie ttuszczu, w przeciwienistwie do zwierzat
ktorym przeszczepiono mikrobiom pochodzacy od osobnikdéw szczuptych [33]. Prawdopodobnie
metaboliczna aktywnosé mikrobioty jelit sprzyja tatwiejszemu pozyskiwaniu energii z pozywienia oraz
magazynowaniu jej w zapasach tkanki ttuszczowej, zapewniajgc tym samym sktadniki pokarmowe
niezbedne dorozmnazania, wzrostu ifunkcjonowania bakterii bytujacych w przewodzie
pokarmowym.

W analizie wptywu zmian w sktadzie mikrobioty jelit na powstawanie irozwdj nadwagi iotytosci

rozpatruje sie kilka mechanizmdéw opianych ponizej.

e Udziat mikrobioty jelit w fermentacji polisacharydéw zawartych w diecie

Bakterie jelitowe dzieki swojej zdolnosci do rozktadania niestrawialnych polisacharydéw moga
wspomagacé znacznie efektywniejsze pobieranie energii z pokarmu. Mikrobiom rozktadajgc btonnik
do krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA, short chain fatty acid) dostarcza dodatkowo
80-200 kcal dziennie, co stanowi okoto 10% energii dostarczanej w ciggu dnia z pozywieniem. U oséb
z nadmiarem masy ciata obserwuje sie wiekszg zawartos¢ SCFA w stolcu [34]. Sugeruje sie, ze stosunek
bakterii typu Firmicutes do Bacteroidetes ma mniejsze znaczenie w powstawaniu nadwagi i otytosci niz
ilos¢ wytwarzanych z ich udziatem SCFA. Wykazano dwudziestoprocentowy wzrost liczby Firmicutes
i odpowiednie obnizenie liczby Bacteroidetes, co odpowiadato zwiekszonemu o 150 kcal pobraniu
energii z pozywieniem [35]. Mozna przypuszcza¢, ze dodatkowa podaz energii w postaci SCFA
powstajgcych w wyniku dziatalnosci metabolicznej bakterii jelitowych moze przyczyniaé sie

do wystgpienia nadwagi lub otytosci.

e Udziat mikrobioty jelit w metabolizmie monosacharydéw i kwaséw ttuszczowych

Kolejnym mechanizmem, ktéry moze mie¢ wplyw na nadmierny wzrost masy ciata jest
zwiekszenie wchtaniania weglowodanow prostych. Monosacharydy absorbowane lub metabolizowane
do SCFA stymulujg wzrost lipogenezy w watrobie. SCFA dostarczane sg do watroby i przeksztatcane
do triacylogliceroli (TAG), a nastepnie gromadzone w adipocytach. Mechanizmem dzieki ktéremu
mikrobiom jelitowy sprzyja magazynowaniu tfuszczu jest hamowanie ekspresji genu kodujgcego
czynnik tkankowy indukowany gtodzeniem (FIAF, fasting-induced adipocyte factor). Zadaniem FIAF jest
hamowania dziatania lipazy lipoproteinowej (LPL, lipoprotein lipase), enzymu ktéry odpowiada
za gromadzenie energii w postaci ttuszczu. Obnizenie ekspresji FIAF prowadzi w efekcie do wiekszej

aktywnosci LPL w tkance ttuszczowej i nasila proces magazynowania energii w postaci ttuszczu [36].
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e Bariera jelitowa i endotoksemia

Na skutek zaburzeh w sktadzie mikrobioty jelit—dysbiozy, dochodzi do zmniejszenia
integralnosci sciany jelita. Dysbioza moze by¢ efektem rdinych czynnikow wtym diety
bogatottuszczowej, wysokobiatkowej oraz ubogiej w bfonnik [37-38]. Zmniejszenie syntezy biatek
zonuliny-1 i okludyny, stanowigcych istotny element strukturalny tight junctins (TJ) prowadzi
do zaburzenia integralnosci btony sluzowej przewodu pokarmowego. Nieszczelna bariera jelitowa
sprzyja przenikaniu przez nig wielu antygenéw oraz substancji szkodliwych, z ktorych szczegélnie
niebezpieczny jest LPS (lipopolisacharyd). Jest to endotoksyna bedgca sktadnikiem zewnetrznej btony
komérkowej bakterii gram-ujemnych i cyjanobakterii, ktére bytujg w przewodzie pokarmowym [39].
Jednym ze skutkow toksycznego dziatania LPS na organizm jest indukcja przewlektego stanu zapalnego
oraz nasilenie produkcji prozapalnych cytokin. Opublikowane dane sugeruja, ze zapalenie nabtonka
jelitowego, w konsekwencji stosowania diety wysokottuszczowej, moze powodowaé zaburzenia
w regulacji przyjmowania pokarmu i prawdopodobnie wptywaé na rozwdj otytosci. Takg zaleznosc
potwierdzono w badaniu na myszach. Autorzy podawali myszom LPS przez 4 tygodnie. Po tym czasie
zaobserwowali obok stanu zapalnego, wzrost masy ciata, jak réwniez wzrost masy watroby, wzrost
stezenia glukozy i tréjgliceryddw oraz pojawienie sie insulinoopornosci [40].

Uwaza sie, ze LPS oraz SCFA uruchamiajg wiele proceséw, majacych negatywny wptyw
na metabolizm cztowieka:
- Aktywuja receptory sprzezone z biatkiem G (GPR, G protein coupled receptor), co przez wydzielanie
peptydu PYY (peptide YY) spowalnia pasaz tresci jelitowej i utatwia pobieranie energii;
- Stymulujg aktywno$¢ LPL, co prowadzi do zmniejszenia ekspresji FIAF, a zatem sprzyja zwiekszonemu
magazynowaniu ttuszczu;
- nasilajg supresje kinazy proteinowej aktywowanej przez AMPK (activated protein kinase), ktéra jest
odpowiedzialna za oksydacje kwaséw tluszczowych  w watrobie imiesniach. Prowadzi
to do odktadania wolnych kwaséw ttuszczowych w tkance ttuszczowej;
- powodujg aktywacje uktadu endokanabinoidowego, przyczyniajgcego sie do rozwoju
ogodlnoustrojowego stanu zapalnego.

Wszystkie wymienione zjawiska majg wptyw na regulacje masy ciata [41-43].

e Zmiany w mikrobiomie jelitowym towarzyszgce otytosci
Wyniki wiekszosci badan przeprowadzanych na modelach zwierzecych, a dotyczacych
poréwnania sktadu mikrobioty jelit osobnikdw szczuptych i otytych, wskazujg na prawie 50% obnizenie
liczebnosci bakterii nalezgcych do typu Bacteroidetes oraz proporcjonalny wzrost liczby bakterii typu
Firmicutes u zwierzat z nadwagg lub otytoscig [44]. Ley iwsp. [45] podjeli sie przeprowadzenia

obserwacji majgcych nacelu wykazanie, Zze doswiadczenia nazwierzetach majg swoje
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odzwierciedlenie w badaniach na ludziach. Przez okres 12 miesiecy monitorowali oni sktad bakterii
w prébkach stolca pochodzacych od 12 otytych oséb. Pacjenci w sposdb losowy zostali przydzieleni
odpowiednio do jednej zdwéch grup: otrzymujgcy diete o obnizonej zawartosci ttuszczu oraz
otrzymujacy diete z obnizong podazg weglowodandéw, grupe kontrolng stanowity osoby szczupte
na diecie normokalorycznej. Przed wigczeniem diety u osdb otytych zaobserwowano mniejsza
liczebnos$¢ bakterii Bacteroidetes, a wiekszg Firmicutes w porownaniu z osobami szczuptymi.
Zmniejszeniu masy ciafa towarzyszyto zwiekszenie stosunku Bacteroidetes do Firmicutes w stopniu
zaleznym od ilosci utraconych kilogramdw, niezaleznie natomiast od rodzaju stosowanej diety.
Bakterie typu Bacteroidetes stanowity wyjsciowo okoto 3% catego mikrobiomu jelitowego, natomiast
po dietoterapii i redukcji masy ciata ich ilo$¢ wzrosta do 15%.

Wyniki innego badania majgcego na celu poréwnanie sktadu mikrobiomu jelit oséb szczuptych
oraz z nadwagg i otytoscig, rowniez wykazaty, ze pacjenci z BMI ponizej 25 kg/m? majg wyzszg ilo$¢
bakterii Bacteroidetes w przewodzie pokarmowym oraz wiekszy stosunek Bacteroidetes
do Firmicutes [34]. Poza tym zaobserwowano, ze przewdd pokarmowy osdb otytych jest czesciej
zasiedlany przez bakterie Escherichia coli, Staphylococcus aureus oraz Faecalibacterium
prausnitzii [46].

Zwiekszenie liczebnosci bakterii typu Firmicutes w przewodzie pokarmowym osdb otytych jest
jak dotad niewyjasnione. Przypuszcza sie, ze moze to mie¢ zwigzek z duzym zrdznicowaniem
gatunkowym w obrebie rodziny Firmicutes oraz osobniczej podatnosci na obecnos¢ bakterii w jelicie.
Upatruje sie tu zatem skuteczniejszego pozyskiwania energii z pozywienia na skutek wspomnianej
roznorodnosci, co moze stanowi¢ ogniwo tgczace nadwage iotytos¢ ze zmianami w sktadzie

mikrobiomu jelitowego [37].

Otytosc¢ a stan zapalny

Uktadowa reakcja zapalna stanowi jeden z elementéw patogenezy choréb wchodzacych
w sktad zespotu metabolicznego, w tym otytosci. Zwiekszona objetos¢ adipocytéw wigze sie
z uwalnianiem czynnika chemotaktycznego dla makrofagéw, co skutkuje rozwojem stanu zapalnego
w biatej tkance ttuszczowej. Towarzyszy temu uwalnianie przez makrofagi iadipocyty czynnika
martwicy nowotworu-a (TNF-a) oraz interleukiny-6 (IL-6). Wraz ze wzrostem wydzielania czynnikow
prozapalnych w tkance ttuszczowej dochodzi do zmian w wydzielaniu adipokin —hormondéw tkanki
ttuszczowej, obnizeniu ulega synteza adiponektyny, zwieksza sie synteza leptyny, rezystyny
i wisfatyny [47,48]. W ostatnim czasie wskazuje sie takie nazwigzek mikrobiomu jelitowego
z obecnoscig stanu zapalnego towarzyszgcego nadwadze iotytosci [49]. Gram-ujemne bakterie
jelitowe zawierajg LPS oraz peptydoglikany o wiasciwosciach prozapalnych. Przeprowadzono badanie

polegajgce na kolonizacji przewodu pokarmowego myszy germ-free bakteriami Escherichia coli,
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co w efekcie spowodowato zwiekszenie naciekania tkanki ttuszczowej makrofagami oraz wzrost
wydzielania cytokin prozapalnych [50]. W badaniach doswiadczalnych wskazuje sie na bezposredni
wptyw LPS na rozwdj insulinoopornosci, cukrzycy czy prozapalnych zmian w tkance ttuszczowej [51].
Nie wyjasniono dotychczas, ktdry ze sktadnikdw komérki bakteryjnej odpowiada za inicjowanie stanu
zapalnego, wskazuje sie jednak na LPS jako element spetniajgcy najwazniejszg role. Opisuje sie
w publikacjach dwie mozliwe hipotezy stanowigce probe wyjasnienia tego zjawiska. Z jednej strony
autorzy twierdzg, ze LPS przedostaje sie do krwi z pomocg chylomikronéw, natomiast druga hipoteza
mowi o zwiekszonej przepuszczalnosci jelit, ktéra faczy sie z wystepowaniem takich zaburzen jak
cukrzyca, zespdt metaboliczny, sttuszczenie watroby czy otytos¢ [52-54].

Dotychczas uwazano, ze zaburzenia immunologiczne zwigzane z powstawaniem procesu
zapalnego towarzyszgcego otytosci sg zwigzane z zaburzeniem réwnowagi subpopulacji limfocytéw
Th1/Th2 z przewagg Th1 oraz cytokin prozapalnych. Natomiast odkrycie limfocytow T regulatorowych
(Tregs) rzuca nowe Swiatto w postrzeganiu problemu stanu zapalnego w otytosci [55].

Najnowsze badania dotyczace wudziatu limfocytéw T w patogenezie zaburzen
immunologicznych towarzyszacych otytosci u myszy karmionych dietg wysokottuszczowa, wskazuja
na znacznie wiekszg liczbe komoérek T o fenotypie CD8+, niewielkg natomiast komdrek T-pomocniczych
i T-regulatorowych w tkance ttuszczowej zwierzat. Zdaniem autoréw limfocyty CD8+ petnig znaczaca
role w indukcji procesu zapalnego towarzyszacego otytosci. Prawdopodobnie komdrki CD8+ oraz
adipocyty uczestniczg w przycigganiu makrofagéw do tkanki ttuszczowej [56].

Przewlekty stan zapalny powodowany przez endotoksyny bakterii patogennych moze
przyczyniac sie zatem do wystepowania otytosci. Modyfikacja sktadu mikrobiomu jelitowego poprzez
dietoterapie zdaje sie by¢ obiecujgcg strategia wspomagajgcg obnizenie ryzyka zachorowania
na nadwage czy otytos¢ [57]. Powierdzeniem tego stwierdzenie moze by¢ badanie oparte
na sekwencjonowaniu prébek katu 123 pacjentéw otytych poddanych 9-cio tygodniowe] diecie WTP,
tj. opartej m.in. na produktach petnoziarnistych oraz wspomaganej prebiotykami. Wykazano, ze liczba
oportunistycznych patogendéw wytwarzajgcych endotoksyny, jak Enterobacteriaceae, ulegta
znacznemu zmniejszeniu, podczas gdy liczebnosc bakterii chronigcych bariere
jelitowsa - Bifidobacteriaceae wzrosta. Przepuszczalno$¢ jelit, zostata zmniejszona w pordéwnaniu
z wartoscig wyjsciowa. Obcigzenie endotoksynami w osoczu biatkiem wigzgcym lipopolisacharydy
rowniez byto znacznie zmniejszone, z rdwnoczesnym obnizeniem stezenia czynnika martwicy
nowotworow-a, interleukiny-6 i wzrostu adiponektyny. Wyniki te sugerujg, ze modulacja mikrobioty
jelit poprzez interwencje dietetyczng moze zwiekszy¢ integralnos¢ bariery jelitowej i ostatecznie

ztagodzi¢ stan zapalny towarzyszace nadwadze i otytosci [58].
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e Zonulina — marker stabilnosci bariery jelitowej

Przestrzenie miedzy komodrkami nabtonka jelitowego kontrolowane sg przez co najmniej
cztery rodzaje pofaczen miedzykomérkowych, ktérych zadaniem jest regulacja przepuszczalnos¢ jelit.
Jednym z biatek uwalnianych przez komérki nabtonka jelitowego oraz watroby, jest odkryta
w 2000 roku przez dr Alessio Fasano zonulina [68]. Strukturg przypomina ona toksyne produkowang
przez bakterie Vibrio cholerae (ZOT, zonula occludens toxin). Badania wskazujg, ze zonulina stanowi
fizjologiczny modulator funkcji potgczen Scistych. Odpowiada za przeznabtonkowy transport jonéw
czy ptynéw pomiedzy Swiattem jelita, a krwioobiegiem, przez co reguluje przepuszczalnosc jelit.
Za czynniki w najwyzszym stopniu aktywujace jej wydzielanie uwazane sg gliadyny oraz patogenne
bakterie jelitowe. Zonulina jest zatem mierzalnym biatkiem obecnym nie tylko we krwi, ale rdwniez
w kale. Odzwierciedla stan potgczen miedzykomérkowych w barierze jelitowej, ajej zwiekszone
poziomy sg uwazane za marker stabilnosci bariery jelitowej [67].

W ostatnich latach intensywnie bada sie strukture, funkcje i regulacje TJ. Jednakze doktadny
mechanizm za pomocng ktdrego dziatajg nie jest w dalszym ciggu poznany. Wykazano natomiast,
ze drobnoustroje wywierajg cytologiczny, patologiczny wptyw na komorki nabtonka, co w sposéb
nieodwracalny wptywa na prawidtowe funkcje TJ. Bakterie mogg dziata¢ w sposdb bezposredni
(jak Escherichia coli) lub poprzez produkowane toksyny (Clostridium dificile) [68].

Podwyzszony poziom zonuliny wykazano w chorobach autoimmunologicznych, cukrzycy
typu 2, a nawet otytosSci. Wzrost stezenie zonuliny koreluje z poziomem glukozy, dyslipidemia, stanem
zapalnym oraz insulinoopornoscig [69].

Pojawiajg sie dane wskazujgce, ze endotoksyna pochodzaca z przewodu pokarmowego moze
przyczyniaé sie do przewlektego ogdlnoustrojowego stanu zapalnego. Specyficzne bakterie jelitowe
wydaja sie stuzy¢ jako zrédta lipopolisacharyddéw (LPS), a kilka doniesien potwierdza role zwiekszonej
przepuszczalnosci jelitowej w genezie zaburzen metabolicznych. Zbadano poziom LPS i zonuliny oraz
czynnika martwicy nowotwordéw a (TNF-a) i interleukiny 6 (IL-6) u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 (T2D).
Grupe badang stanowito 45 pacjentéw z T2D, grupe kontrolng 45 pacjentdw zdrowych. Wykazano,
ze stezenie LPS, zonuliny, TNFa ilL-6 byto istotnie statystycznie wyzisze u pacjentéw zT2D
w poréwnaniu do pacjentéw grupy kontrolnej [71].

W 2017 roku w Szwecji opublikowano interesujgce wyniki badania przeprowadzonego
na grupie 363 pacjentéw. Gtéwnym celem byta analiza zwigzku pomiedzy poziomem zonuliny
W surowicy, a objawami zofgdkowo-jelitowymi oraz pomiedzy poziomem zonuliny, a parametrami
antropometrycznymi i metabolicznymi. Wyniki badan nie wykazaty zaleznosci pomiedzy poziomem
zonuliny, aobjawami ze strony przewodu pokarmowego, natomiast wyzisze stezenia zonuliny
w surowicy byty zwigzane z wiekszym obwodem talii, ciSnieniem rozkurczowym krwi, poziomem

glukozy na czczo, atakzie zwiekszonym ryzykiem nadwagi, otytosci i hiperlipidemii. Dane moga
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sugerowaé, ze poziomy  zonuliny  w surowicy sg zalezne  od warunkéw  metabolicznych,
a nie od obecnosci chordb przewodu pokarmowego [70].

Dane naukowe mogg wskazywaé na mozliwos$¢ wykorzystania zonuliny jako markera
w diagnostyce choréb zwigzanych z wystepowaniem stanu zapalnego lub zwiekszong

przepuszczalnoscia jelit.

e Laktoferyna — marker stanu zapalnego

Laktoferyna (LF) to glikoproteina wystepujgca w wydzielinach i ptynach ustrojowych ssakow,
jej duze ilosci znajduja sie przede wszystkim w siarze i mleku, ale takze w $linie, zétci, krwi oraz kale.
Sktada sie z 689 aminokwaséw potgczonych 17 mostkami disiarczkowymi. W organizmie laktoferyna
moze wystepowa¢ w dwdch postaciach: holo-laktoferyny posiadajacej skoordynowane jony zelaza
w miejscach wigzacych oraz apo-laktoferyny nieposiadajacej jondw zelaza [62].

Laktoferyna petni funkcje biatka odpornosci wrodzonej, zmagazynowana jest w specyficznych
ziarnistosciach neutrofiléw. Bierze udziat w regulacji proceséw odpornosci nabytej oraz zapewnia
prawidtowe wchfanianie zelaza. Ponadto wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe,
przeciwzapalne i przeciwgrzybicze. Jej ogromng zaletg jest odpornosé na dziatanie trawigce enzymow,
co pozwala na przejscie tego zwigzku w postaci niezmienionej przez przewdd pokarmowy. Oznaczanie
laktoferyny przyjeto zatem za wiarygodne, wtasnie ze wzgledu na jej wyjgtkowa trwatosc i stabilnosé.
W reakcji na przewlekty stan zapalny dochodzi do degranulacji neutrofili, nastepstwem czego jest
zwiekszenie stezenia laktoferyny w osoczu, a nastepnie surowicy. Dzieki temu moze ona petni¢ role
markera stanu zapalnego [63].

Zdolnos¢ laktoferyny do wychwytywania i chelatacji jondw zelaza w organizmie, powoduje
zmniejszenie ilosci wolnego zelaza dostepnego dla mikroorganizméw patogennych, dzieki czemu
opO&znia ich wzrost. Wysokie stezenie zelaza jest niezbedne niektdrym bakteriom do wytworzenia
warstwy biologicznej. Laktoferyna moze w sposéb bezposredni wptywac na uszkodzenia i zaburzenia
metabolizmu komédrek bakteryjnych. Dodatkowo ma zdolnos¢ hamowania adhezji patogendéw
do tkanek i rozktada czynniki wirulencji drobnoustrojéw na drodze reakcji enzymatycznych [64].

Szczegdlnie istotny jest fakt selektywnego dziatania tego biatka. Omawiana glikoproteina nie
wykazuje dziatania przeciwbakteryjnego w stosunku do bakterii probiotycznych. Bakterie z rodzaju
Lactobacillus nie wymagajg do swego namnazania obecnosci zelaza, zatem laktoferyna nie wykazuje
w stosunku do nich dziatania hamujgcego. Natomiast promuje namnazanie bakterii z rodzaju
Bifidobacterium wtasnie dzieki udostepnianiu im jondéw zelaza [65]. Takie jej wiasciwosci pozwalajg
na regulacje mikrobiomu jelitowego.

Badania in vitro oraz in vivo wskazujg, ze laktoferyna wykazuje zdolno$¢ do zapobiegania

przytaczaniu sie wybranych bakterii do komodrek gospodarza. Jej dziatanie polega miedzy innymi
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na utrudnieniu tworzenia kolonii i biofilmu, poprzez zwiekszenie ruchu drgajgcego komodrek
bakteryjnych [66].

Zaznacza sie szczegdlng role swoistych receptorow LF obecnych na powierzchni komadrek
uktadu immunologicznego, a przede wszystkim ich interakcje z LPS btony komdrkowej bakterii gram-
ujemnych [65]. Zatem zwiekszone stezenie laktoferyny w prébkach biologicznych moze sSwiadczyé

o zaburzeniach w homeostazie mikrobiomu jelitowego i wspétistnieniu stanu zapalnego.

Probiotyki w terapii nadwagi i otytosci

Definicja probiotyku przedstawiona przez Organizacje Naroddéw Zjednoczonych
ds. Wyzywienia i Rolnictwa (FAO, Food and Agriculture Organization of the United Nations) oraz
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) moéwi, izs3to zywe bakterie, ktére w postaci produktu
farmaceutycznego lub dodane do zywnosci, wywotujg korzystny efekt zdrowotny na organizm
gospodarza, poprzez poprawe homeostazy jego ekosystemu jelitowego [59]. Przyjmowanie
probiotykdw ma na celu modyfikacje stanu mikrobiomu jelitowego poprzez zwiekszenie liczebnosci
bakterii z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus. W efekcie sprzyja to poprawie dziatania i zwieksza
szczelnos$¢ bariery jelitowej, co natomiast prowadzi do obnizenia endotoksemii oraz ogranicza rozwéj
reakcji zapalnej w organizmie [51]. W 2010 roku opublikowano wyniki randomizowanego badania
klinicznego, w ktérym oceniano zasadnos¢ stosowania probiotykdw jako elementu wspomagajacego
terapie nadwagi i otytosci. Zbadano wptyw Lactobacillus gasseri SBT2055 na zmiany parametréw
antropometrycznych 43 pacjentdéw z BMI w przedziale 24,2-30,7 kg/m?oraz z otytoscig trzewna.
Pacjenci w grupie badanej przez okres 12 tygodni spozywali kefir wzbogacony opisanym powyzej
szczepem bakterii, natomiast grupe kontrolng stanowito 44 pacjentéw z otytoscia, ktérzy nie stosowali
probiotyku w diecie. Wyniki obserwacji wykazaty, ze podawanie probiotyku sprzyja obnizeniu masy

ciata, spadkowi BMI, obwodu talii i bioder oraz obnizeniu zawartosci ttuszczu trzewnego [60].

W ostatnich latach wzrasta liczba badan oceniajgcych wptyw specyficznych szczepdéw
probiotycznych nazmiany parametréw antropometrycznych w nadwadze iotytosci. Bardzo
interesujgca zdaje sie by¢é perspektywa wykorzystania probiotykdw wieloszczepowych
i wielogatunkowych  w pofaczeniu  ze zwigzkami  prebiotycznymi  (synbiotykoéw).  Dziatanie
wielopoziomowe takich preparatéw moze przynies¢ spodziewane efekty terapeutyczne u pacjentéw
z otytoscig. Warto jednak zwrdci¢ uwage na koniecznos¢ potwierdzania takiej hipotezy w badaniach
klinicznych, pamietajac iz rézine rodzaje bakterii mogg w sposdb odmienny dziataé nazmiany

wskaznikdw antropometrycznych [61].
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Cel pracy
Celem pracy byta:
1. Ocena wystepowania stanu zapalnego, przepuszczalnosci jelit oraz zmian liczebnosci
wybranych rodzajow bakterii i grzybéw w kale pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia
dietetycznego nadwagi i otytosci.

2. Ocena wptywu probiotyku na sktad mikrobiomu jelit u oséb poddawanych redukcji masy ciata.

Hipoteza badawcza

U os6b z podwyzszonym BMI obecny jest przewlekty, subkliniczny stan zapalny w obrebie jelit,
zwiekszona przepuszczalnos$é jelitowa oraz nieprawidtowy sktad mikrobiomu jelitowego.
Zastosowanie diety opartej o rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dietetyki (PTD) oraz podaz

probiotyku wptywa korzystnie na sktad mikrobiomu jelit oraz skutecznos$¢ redukcji masy ciata.

Materiat i metody
e Schemat badania

Do badania zakwalifikowano 56 pacjentéw z nadwagg lub otytoscia, zgtaszajgcych sie w celu
redukcji masy ciata do Poradni Dietetycznej, Katedry Zywienia Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. Wsrdd pacjentéw byty 44 kobiety (78,6%) oraz 12 mezczyzn (21,4%), zakwalifikowanych
na podstawie kryteriéw wigczenia i uzyskania zgody na udziat w badaniu.

W trakcie badania, ze wzgledéw zdrowotnych, w tym koniecznosci wigczenia
antybiotykoterapii lub ze wzgledédw losowych zrezygnowaty 3 osoby, natomiast 19 pacjentow
nie dostarczyto 2-giej probki katu (schemat 1).

Badanie miato charakter pojedynczej proby zaslepionej, zakwalifikowanych pacjentéow

randomizowano do dwdch grup badanych: Placebo oraz Probiotyk.
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Schemat 1. Ramowy plan przebiegu badania.

1-wsza wizyta kwalifikacja i randomizacja

Przydzielenie pacjentdw do grup — randomizacja losowa

} }

2-ga wizyta

Dostarczenie 1-wszej prébki katu

Objasnienie strategii dietetycznej

N

Grupa Placebo Grupa Probiotyk
2 tabletki dziennie 2-4 tabletki dziennie
23 pacjentow 36 pacjentow

g

Grupa Placebo

Rezygnacja 3
pacjentéw

5 spotkan kontrolnych co 2 tygodnie

6-te (ostatnie) spotkanie kontrolne

Dostarczenie 2-giej prébki katu

} |

Grupa Placebo Grupa Probiotyk

12 pacjentéow 25 pacjentow
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Kryteria wtaczenia do badania i podziat na grupy

Pacjentéw kwalifikowano do badania na podstawie przedstawionych ponizej kryteriow

wiaczenia:

- BMI 225 kg/m>;

- obecnos¢ otytosci prostej;

- zgoda pacjenta na badanie;

- ukonczone 18 lat;

Kryteria wytgczenia z badania:

- BMI <25 kg/m?;

- brak zgody pacjenta

- wiek ponizej 18 lat

Osoby na podstawie randomizacji przydzielono do 2 grup:

- grupa kontrolna (Placebo): 20 pacjentéw z nadwagg lub otytoscig ktérym zalecono diete redukcyjng

oraz suplementacje placebo w ilosci 2 tabletki dziennie;

- grupa badana (Probiotyk): 36 pacjentéw z nadwagg lub otytoscig, ktérym zalecono diete redukcyjng

oraz suplementacje preparatu probiotycznego w ilosci 2 tabletki dziennie, dodatkowo w grupie 16 oséb

zastosowato dwukrotnie wyzszg dawke probiotyku, tj. 4 tabletki dziennie;

Ze wzgledu na finalnie matg liczebnos$¢ podgrupy stosujacej podwdjng dawke probiotyku

analiza statystyczna zostata przeprowadzona w dwéch grupach:

- grupie kontrolnej (Placebo) liczagcg 20 pacjentéw oraz

- grupie badanej (Probiotyk) liczagcg 36 pacjentow.

Badanie obejmowato nastepujace etapy:

1. Wywiad zywieniowy,  wykonanie pomiardw  antropometrycznych, przypisanie

do grupy na zasadzie randomizacji (pojedyncza slepa prdba), ustalenie schematu
postepowania dietetycznego (zatozenia diety redukcyjnej, wypetnienie kwestionariusza FFQ;
Dostarczenie przez pacjenta dwdch prébek katu. Jedna prébka zostata zamrozona celem
wykonania oznaczen w terminie pdzniejszym (zonulina, laktoferyna), drugg bezposrednio
wykorzystano do oznaczen mikrobiologicznych.

Wiaczenie suplementacji preparatu: probiotyk lub placebo;

Spotkania kontrolne przez okres 12 tygodni co 2 tygodnie (w sumie 6 spotkan);

Dostarczenie przez pacjenta ponownie dwéch probek katu, zakonczenie suplementacji oraz
dietoterapii;

Wykonanie ponownie badania mikrobiologicznego w prébce katu oraz oznaczenie stezenia

zonuliny i laktoferyny w prébkach (przed i po obserwacji).
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Prébki materiatu biologicznego pobierane byty od pacjentéw, po uprzednim wyrazeniu zgody
pisemnej na udziat w badaniu zgodnie z zasadami zaakceptowanymi przez Niezalezng Komisje
Bioetyczng do spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym nr 379/2013 z dnia
17.09.2013 roku. Pacjenci dostarczali prébki katu w jatowych pojemnikach dwukrotnie: przed
przystgpieniem do badania oraz po zakonczeniu 12-to tygodniowej kuracji. Materiat przechowywano

w temperaturze -80°C, az do chwili wykonania oznaczen.

e Charakterystyka grupy badanej

W badaniu udziat wzieto 56 pacjentow z nadwagy lub otytoscig, ktérych poczgtkowo

na zasadzie randomizacji losowej podzielono na dwie grupy:
- grupe kontrolng (Placebo),
- grupe badang (Probiotyk) stosujaca 2 - 4 tabletek probiotyku.

Po dokonaniu wstepnych analiz statystycznych nie wykazano zadnych istotnych rdznic
pomiedzy grupami stosujgcymi probiotyk, dlatego na potrzeby dalszych analiz wspomniane grupy
potgczono, tworzgc 36 osobowg grupe Probiotyk.

Odsetek kobiet i mezczyzn, zarowno w grupie Placebo jak i Probiotyk wynosit odpowiednio
75% i 25%. Srednie BMI pacjentéw w grupach byto zblizone i wynosito odpowiednio w grupie Probiotyk
33,4 + 6,5 (zakres 26,9-49,6), w grupie Placebo 34,4 +8,0 (zakres 25,1-56,4).

W grupach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem wieku, ptci, wzrostu czy BMI.

Charakterystyke podstawowg badanych grup pod wzgledem wieku, ptci, wzrostu oraz BMI

przedstawia tabela 3.

29



Tabela 3. Charakterystyka podstawowa grupy badanej (Probiotyk) i grupy poréwnawczej (Placebo)

pod wzgledem wieku, ptci, wzrostu oraz BMI.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo p
(N=36) (n=20)
Wiek
$r. (SD) 42,8 (13,5) 37,1(14,3) 0,1403*
zakres 18,0-66,0 18,0-64,0
mediana 46,0 39,0
Ptec
kobieta 27 (75,0%) 15 (75,0%) 1,00
mezczyzna 9 (25,0%) 5(25,0%)
Wzrost
$r. (SD) 168,0 (9,6) 169,4 (8,2) 0,4570%
zakres 153,0-191,0 160,0-188,0
mediana 164,5 168,0
BMI
$r. (SD) 33,4 (6,5) 34,4 (8,0) 0,8441*
zakres 26,9-49,6 25,1-56,4
mediana 32,1 33,3

1t-Studenta test, 2U Manna-Whitneya test, 3Chi-kwadrat test

e Badania dodatkowe

U pacjentéw zostaty wykonane pomiary antropometryczne, w tym:

- pomiar masy ciata (Jawon, Model — Contact 350F), wzrostu (wzrostomierz firmy SECA);

BMI (Body Mass Index) obliczono na podstawie wzoru: aktualna masa ciata/wzrost?, przyjeto

nastepujacy klasyfikacje BMI:

BMI (kg/m2) Interpretacja

< 18,5 Niedowaga

18,5-24,9 Prawidtowa masa ciata
25-29,9 Nadwaga

30-34,9 Otytos¢ | stopnia
35-39,9 Otytosc Il stopnia

240 Otytosc Ill stopnia
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- ocena sktadu ciata, w tym m.in. bezttuszczowa masa ciata (LBM — Lean Body Mass), masa tkanki
ttuszczowej (MBF — Mass of Body Fat), zawartos¢ wody catkowitej (TBW — Total Body Water),
procentowa zawartosc tkanki ttuszczowej (PBF — Percent of Body Fat), segmentowa analiza sktadu ciata
dla bezttuszczowej masy ciata oraz dla tkanki ttuszczowej w rozktadzie: lewa reka, lewa noga, prawa
reka, prawa noga, tutéw, oraz podstawowa przemiana materii (BMR — Basal Metabolic Rate), przy
pomocy bioimpredancji (aparat Jawon, Model —Contact 350F).

Wykonano réwniez przed przystgpieniem do terapii analize zwyczajéw zywieniowych
pacjentow z wykorzystaniem kwestionariusza czestosci spozycia zywnosci FFQ-6 (Food Frequency
Questionnaire). Kwestionariusz jest potilosciowym, zwalidowanym dla populacji polskiej narzedziem
pozwalajgcym na ocene czestosci i ilosci zywnosci spozywanej zwyczajowo w przeciggu ostatnich

12 miesiecy.

o Charakterystyka stosowanego preparatu probiotycznego
W badaniu zastosowano probiotyk Sanprobi Super Formula (Sanprobi Sp. z 0.0. zawierajacy
siedem zywych szczepdw bakterii probiotycznych oraz dwa prebiotyki. Tabela 2 przedstawia liste
zawartych w preparacie bakterii oraz prebiotykdéw jak rowniez sktad ilosciowy substancji aktywnych

zawartych w porcji maksymalnej zalecanej do spozycia w ciggu dnia (2 - 4 tabletek).

Tabela 4. Sktad stosowanego preparatu probiotycznego.

Probiotyki
rodzaj gatunek szczep llos¢
Bifidobacterium lactis W51

>2,8%108 CFU
Bifidobacterium lactis W52
Lactobacillus acidophilus W22 >1,2*10% CFU
Lactobacillus paracasei W20 >0,9*108 CFU
Lactobacillus plantarum W21 >1,1*108CFU
Lactobacillus salivarius W24 >0,9*10% CFU
Lactococcus lactis W19 >1,1*108CFU
Prebiotyki
Fruktooligosacharydy (FOS) 9,6mg
Inulina 110,4mg
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e Opis badania bakteriologicznego

Badanie mikrobiologiczne wykonano z uzyciem testu KyberKompakt w laboratorium Instytutu
Mikroekologii w Poznaniu.

Jest to ilosciowa i jakosciowa analiza prébek katu w kierunku wybranych rodzajow bakterii
obecnych w przewodzie pokarmowym oraz grzybéw drozdzopodobnych, pétilosciowa diagnostyka
grzybdéw plesniowych i analiza parametrdéw takich jak: pH i konsystencja katu. Badanie ocenia obecnos¢
wymienionych drobnoustrojow wskaznikowych oraz grzybow:

- beztlenowce z rodzaju Bifidobacterium oraz Bacteroides;

- bakterie z rodzaju Enterococcus i pateczki z gatunku Escherichia coli, w tym postac¢ potencjalnie
patologiczna tzw. Escherichia coli Biovare;

- beztlenowe laseczki z rodzaju Clostridium;

- pateczki kwasu mlekowego z rodzaju Lactobacillus, w tym produkujace nadtlenek
wodoru, tj. H,O; Lactobacillus;

- inne pateczki z rodziny Enerobacteriaceae (Enterobacter spp., Proteus spp.) oraz z rodzaju
Pseudomonas;

- catkowitg liczbe bakterii;

- obecnosé grzybéw drozdzopodobnych z rodzaju Candida oraz ilosciowg diagnostyke drozdzakéw
i grzybow plesniowych ogdtem;

Do badan bakteriologicznych pobierano 0,25g katu i umieszczano w 2,25ml jatowej soli
fizjologicznej (rozciericzenie 10). Po wymieszaniu préby na wytrzgsarce, pobierano 250 pl zawiesiny
do kolejnej probdwki z 2,25ml jatowej soli fizjologicznej (rozciericzenie 1072). Procedure powtarzano,
az do uzyskania rozcieficzenia 108, Szereg odpowiednich rozciericzeri posiewano w iloéci 50l oraz
rozprowadzano jatowg ezg, na podfoza wybidrczo-réznicujgce oraz namnazajace:

- catkowita liczba bakterii — posiew 50ul zawiesiny z rozciefAczenia 10 na podtoze agarowe z 5% krwig
baranig (bioMerieux);

- beztlenowe bakterie z rodzaju Bacteroides - posiew 50ul zawiesiny z rozcieficzenia 10 na podtfoze
wybidrcze: agar Schaedlera (Heipha);

- beztlenowe pateczki z rodzaju Bifidobacterium — posiew 50ul zawiesiny z rozcieiczenia
10 na podtoze wybidrcze: agar DIC (Heipha);

- beztlenowe laseczki z rodzaju Clostridium - posiew 50ul zawiesiny z rozciericzenia 10 na podtoze
SPM (Heipha);

- bakterie z rodzaju Enterococcus oraz pateczki z gatunku Escherichia coli - posiew 50ul zawiesiny
z rozciericzenia 107° i 107 na podtoze chromogenne CPS (bioMerieux);

- potencjalnie patologiczna forma Escherihia coli Biovare - posiew 50ul zawiesiny z rozcienczenia

107 na podtoze Endo (Heipha);
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- pateczki kwasu mlekowego z rodzaju Lactobacillus oraz pateczki kwasu mlekowego produkujgce
nadtlenek wodoru H,0,-Lactobacillus — posiew 50l zawiesiny z rozcieficzenia 10 na podtoze Rogosa
z peroksydazg i zwigzkiem TMB (Heipha);

- pateczki z rodziny Enterobacteriaceae (Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Proteus
spp.) oraz pateczki z rodzaju Pseudomonas — posiew 50ul zawiesiny z rozcieficzenia 10° i 103
na podtoze chromogenne CPS;

Hodowle prowadzono w specyficznych warunkach:

- inkubacja prowadzona przez 48 godzin w temperaturze 37°C w warunkach beztlenowych — w celu
oznaczenia catkowitej liczby bakterii oraz bakterii z rodzaju Bacteroides, Bifidobacterium i Clostridium;
- inkubacja prowadzona przez 48 godzin w temperaturze 37°C w warunkach podwyzszonego stezenia
CO, — w celu oznaczenia obecnosci pateczek kwasu mlekowego z rodzaju Lactobacillus;

- inkubacja przez 24 godziny w temperaturze 37°C w warunkach tlenowych — w celu oznaczenia
obecnosci bakterii z rodzaju Enterococcus, pateczek z rodziny Enterobacteriaceae i pateczek z rodzaju
Proteus;

Po uptywie odpowiedniego czasu wszystkie hodowle poddane zostaty analizie
mikrobiologicznej.

Bakterie analizowane w tescie KyberKompakt charakteryzuje sie w oparciu o ich wtasciwosci
w obrebie trzech podgrup:

- mikrobiota ochronna (Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Lactobacillus spp., H-0, Lactobacillus);
- immunostymulujgca (Escherichia coli, Enterococcus spp);

- proteolityczna ($luzowe, potencjalnie patogenne szczepy Escherichia coli Biovare, Proteus spp.,
Pseudomonas spp., Clostridium spp.);

Dla oceny ewentualnych korelacji pomiedzy stanem jelit pacjentéw a liczebnoscia
drobnoustrojéw w przewodzie pokarmowym, bakterie przedstawione w wynikach posiewdw
podzielono na 3 grupy w zaleznosci od petnionych przez nie w organizmie funkcji:

- mikroflora ochronna: Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Lactobacillus spp., H202 Lactobacillus;
- mikrobiota immunostymulujgca: Escherichia coli, Enterococcus spp.;
- mikrobiota proteolityczna: sluzowe, laktozo-ujemne szczepy Escherichia coli Biovare, Proteus spp.,

Pseudomonas spp., Clostridium spp., inne bakterie proteolityczne;

e Opis badania mykologicznego
Probki katu pobierane od pacjentdw analizowane byty rdwniez w celu wykrycia i oznaczenia
liczebnosci wybranych grzybéw. Badanie pozwala na iloSciowe okreslenie obecnosci grzybow

drozdzopodobnych oraz grzybéw plesniowych, bytujgcych w przewodzie pokarmowym cztowieka.
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Materiat do analizy pobierany byt z 8 réznych miejsc, z uprzednio wymieszanej probki katu,
celem ujednolicenia préby. Oznaczenie wykonano w terminie maksymalnie 3 dni od pobrania préby,
wczesniej probki przechowywane byly w temperaturze 4°C. Do oznaczenia pobierano 0,25g katu
i umieszczano w 2,5ml roztworu trypsyny z dodatkiem 25ug antybiotykow (Penicyliny
i Streptomycyny), w celu zahamowania wzrostu bakterii. Nastepnie probe umieszczano
w temperaturze 37°C na 15 minut celem nadtrawienia resztek pokarmowych, ktére mogtyby
uniemozliwi¢ wzrost grzybéw. Kolejnym krokiem byto przeptukanie préby w zbuforowanym roztworze
soli fizjologicznej (PBS), a nastepnie posiew na 2 podtoza wzrostowe dla grzybow, Sabouraud
z chloramfenikolem (bioMerieux). Inkubacje prowadzono odpowiednio: dla pierwszej ptytki w 37°C
przez 48h; dla drugiej ptytki w temperaturze pokojowej przez okres 48h. Taki zabieg miat na celu
rozrdznienie grzybdéw pochodzacych ze srodowiska od grzybéw potencjalnie chorobotwdrczych.
Ostatnim etapem byto przeprowadzenie diagnostyki mikologicznej — identyfikacja wstepna do gatunku
grzybéw drozdzopodobnych przy uzyciu poditoza chromogennego CHOMagar Candida (Becton
Dickinson), natomiast grzyby plesniowe identyfikowano w oparciu o preparat bezposredni i klucz

mikologiczny.

e Oznaczenie w prébkach katu stezenia zonuliny

Stezenie zonuliny w kale oznaczano przy uzyciu testu ELISA (Zonulin Elisa, numer katalogowy
K5600, Immundiagnostik AG, Germany).

Do studzienek reakcyjnych nanoszono 100ul rozcienczonego uprzednio materiatu
biologicznego, standarddw oraz kontroli. Studzienki ptytki reakcyjnej optaszczone byty poliklonalnymi
przeciwciatami przeciwko zonulinie. Pierwsza inkubacja trwata 60 minut w temperaturze pokojowej,
ptytka reakcyjna umieszczona byta na wytrzgsarce. Nastepnie kazdg studzienke reakcyjng ptukano
5 - krotnie buforem ptuczacym i dodawano 100ul koniugatu. Ponownie inkubowano w wytrzgsarce,
w temperaturze pokojowej przez 60 minut. Po drugim 5 - krotnym ptukaniu buforem, do kazdej
studzienki dodano substrat i przeprowadzono inkubacje w temperaturze pokojowej przez 20 minut.
Reakcje zatrzymano poprzez dodatek 100ul buforu STOP. Absorbancje préobek odczytywano przy
uzyciu spektrofotometru E-Liza Mat 3000 i na tej podstawie wyznaczano stezenie zonuliny w oparciu

o krzywa wzorcowa.

e Oznaczenie w probkach katu stezenia laktoferyny
Stezenie laktoferyny w kale oznaczano przy uzyciu testu ELISA (Lactoferrin Elisa, numer
katalogowy K6870, Immundiagnostik AG, Germany).
W tym celu do studzienek reakcyjnych nanoszono 100ul rozciericzonego uprzednio materiatu

biologicznego. Jednoczesnie na ptytke nanoszono po 100 ul odpowiednio: kontroli dodatniej, ujemnej
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oraz roztwordw standardowych. Studzienki ptytki reakcyjnej optaszczone byty kréliczymi
przeciwciatami przeciwko laktoferynie. Pierwszg inkubacje prowadzono przez 30 minut
w temperaturze pokojowej. Po tym czasie kazdg studzienke reakcyjng przeptukano 5 — krotnie buforem
ptuczgcym. Nastepnie dodawano 100ul koniugatu, ktéry zawierat krélicze poliklonalne przeciwciata
swoiste dla ludzkiej laktoferyny i ponownie inkubowano w temperaturze pokojowej przez 30 minut.
Po kolejnym 5-krotnym ptukaniu buforem, do kazdej studzienki reakcyjnej dodano substrat
i inkubowano w temperaturze pokojowej przez 20 minut w ciemnosci. Po tym czasie reakcje
zatrzymano poprzez dodanie 100ul buforu STOP. Gestos¢ optyczng préobek odczytano przy uzyciu
spektrofotometru E-Liza Mat 3000 i na tej podstawie wyznaczono stezenia laktoferyny w oparciu

o krzywa wzorcowa.

e Algorytm postepowania dietetycznego
Przed ustaleniem diety dokonano oceny sposobu zywienia pacjentéw na podstawie wywiadu
24-godzinnego oraz kwestionariusza czestosci spozycia FFQ-6. Przygotowujac diete niskokaloryczng
dietetyk brat rowniez pod uwage indywidualne cechy pacjentow: wiek, stopien otytosci, obecnos¢
chordb towarzyszgcych i metody ich leczenia oraz dotychczas podejmowane metody walki z nadwagg
i otytoscig. Przy konstruowaniu diety zwracano takze uwage na kulturowe zwyczaje zywieniowe
pacjentéw. Dieta byta ustalana zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Dietetyki [72].
Metodyka planowania diety redukcyjnej obejmowata:
1. Ustalenie zapotrzebowania energetycznego:
- ustalenie BMR w oparciu o wskazania wagi z bioimpedancjg;
- obliczenie catkowitego zapotrzebowania energetycznego pacjenta (CPM), wykorzystujgc
wspodtczynnik aktywnosci fizycznej (PAL = 1,4 -dla 0s6b o niskiej aktywnosci fizycznej; 1,6 — dla
0s6b o Sredniej aktywnosci fizycznej; 2,0 — dla oséb o duzej aktywnosci fizycznej);
- ustalenie wysokosci redukcji masy ciata na jednostke czasu — dla ujednolicenia przyjeto
deficyt 500 kcal dziennie, w celu utraty 0,5-1,0 kilograma w tygodniu.
2. Ustalenie zapotrzebowania na sktadniki odzywcze:
- biatko: 20 — 25% dobowego zapotrzebowania energetycznego;
- ttuszcz: 25 - 30% dobowego zapotrzebowania energetycznego;
- weglowodany: 45-55% dobowego zapotrzebowania energetycznego.
3. Ustalenie zapotrzebowania na sktadniki mineralne w oparciu o normy zywienia dla populacji Polski
z 2012 roku.
4. Ustalenie dziennej racji pokarmowej oraz rozktadu energetycznego positkdw (4-5 positkdw

dziennie).
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Dietoterapia zaplanowana byta na 12 tygodni, w trakcie ktorych pacjenci co 2 tygodnie
odbywali spotkania kontrolne (przyktad diety umieszczono w aneksie). Wykonywano wéwczas pomiary
antropometryczne oraz ustalano ewentualne konieczne zmiany w biezgcej diecie.

Spotkania kontrolne ponadto miaty na celu analize przestrzegania zalecen dietetycznych. Obok
weryfikacji postepu zmian masy ciata, sprawdzano przebieg sulementacji probiotykiem. Pacjent

zgtaszat ile od czasu ostatniej wizyty zuzyt kapsutek preparatu, co zapisywano w karcie.

e Analiza statystyczna

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu statystycznego

StatSoft. Inc. (2014). STATISTICA 12.0 oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.
Zmienne ilosciowe zostaty scharakteryzowane za pomocg sredniej arytmetycznej, odchylenia
standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz 95%Cl (przedziat ufnosci).
Natomiast zmienne typu jakosciowego zostaty przedstawione za pomocg licznosci oraz wartosci
procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia, czy zmienna ilosciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym
postuzono sie testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o réwnych wariancjach
wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a).

Stosujgc test Grubbsa okreslano w danych wartosci odstajgce, ktore nastepnie wykluczano
w dalszych analizach statystycznych.

Istotno$¢ réznic pomiedzy dwiema grupami (model zmiennych niepowigzanych) zbadano
testami istotnosci réznic: t-Studenta (lub w przypadku braku homogenicznosci wariancji test Welcha)
lub test U Manna-Whitneya (w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci testu t-Studenta lub
dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej). Istotnos¢ réznic pomiedzy wiecej niz dwiema
grupami sprawdzono testem F (ANOVA) lub Kruskala-Wallisa (w przypadku niespetnienia warunkéw
stosowalnosci ANOVA). W przypadku otrzymania istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
zastosowano testy post hoc (dla F test Tukeya. dla Kruskala-Wallisa test Dunna).

W przypadku modelu dwdéch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-Studenta lub test
kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespetnienia warunkdw stosowalnosci testu t-Studenta
lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzgdkowej). Istotnos¢ réznic pomiedzy wiecej niz dwiema
zmiennymi w modelu zmiennych powigzanych sprawdzano analiza wariancji z powtarzanymi
pomiarami lub testem Friedmana (w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci analizy
wariancji z powtarzanymi pomiarami lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzgdkowej).

Testy niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakosciowych (odpowiednio
z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci komadrek ponizej 10, sprawdzeniem warunkdéw

Cochrana, doktadny test Fishera).
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W celu stwierdzenia powigzania pomiedzy zmiennymi zastosowano test Pearsona i/lub Spearmana

obliczajgc wspodtczynniki korelacji. We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0,05.

Wyniki
e Analiza czestosci spozycia Zzywnosci
Analiza statystyczna nie wykazata istotnych rdznic w czestosci spozycia wybranych produktéw
spozywczych w obu badanych grupach. Wyniki analiz przedstawiajg tabele umieszczone w aneksie.
Na uwage zastuguje zatem fakt, iz zgodnie z wykonang analizg zwyczaje zywieniowe pacjentow

w obu badanych grupach byty podobne, przed przystgpieniem do badania.

e Analiza zmian parametréw antropometrycznych w trakcie terapii

Wykonano analize statystyczng dotyczacg zmian masy ciata, BMI, bezttuszczowej masy ciata,
zawartosci wody, masy tkanki ttuszczowej oraz podstawowe] przemiany materii zarowno w grupie
Probiotyk jak i grupie Placebo, przed i po 12 tygodniach obserwacji.

Tabela 14 przedstawia zmiany BMI w obu grupach badanych. Srednia warto$¢ BMI pacjentéw
w grupie Probiotyk, przed wtaczeniem diety wynosita 33,4 + 6,5 kg/m? (zakres 26,9 — 49,6), a w grupie
Placebo 34,4 + 8,0 kg/m? (zakres 25,1 — 56,4). Po 12 tygodniach $rednia warto$¢ BMI po okresie
dietoterapii pacjentéw w grupie Probiotyk wynosita 32,3 * 6,7 kg/m? (zakres 19,3-49,7), a w grupie
Placebo wynosita 32,4 + 7,1 kg/m? (zakres 23,7-49,4).

Dodatkowo wykonano analize zmian masy ciata pacjentéw wtaczonych do badania. W grupie
Placebo jeden pacjent przytyt 1,7kg w stosunku do masy ciata wyjsciowej, pozostali pacjenci stracili
srednio 6,3 + 4,2kg (zakres 1,4-18,2). W grupie Probiotyk natomiast 4 pacjentéw przytyto srednio
0,42 + 0,5kg (zakres 0,1-1,2), natomiast u 29 oséb zaobserwowano ubytek masy ciata wynoszacy
Srednio 4,6 * 4,4kg (zakres 0,6-20,2). Nie wykazano istotnosci statystycznej w opisywanych zmianach

masy ciafa.
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Tabela 14. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem BMI.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo p
(n=36) (n=20)
BMI przed 0,8441*
$r. (SD) 33,4 (6,5) 34,4 (8,0)
zakres 25,9-49,6 25,1-56,4
mediana 32,1 33,3
95%Cl [31,2;35,6] [30,7;38,1]
BMI po 0,9864!
$r. (SD) 32,3(6,7) 32,4 (7,1)
zakres 19,3-49,7 23,7-49,4
mediana 30,9 30,9
95%Cl [30,0;34,5] [29,1;35,8]

U Manna-Whitneya test

Wykazano istotny statystycznie spadek BMI w obu grupach po 12 tygodniach (Wilcoxon test,
p=0,0001).

Porédwnanie masy ciata zaréwno w grupie Probiotyk jak i w grupie Placebo wykazato istotng
statystycznie zmiane w rozpatrywanym okresie badania (test Friedmana, p=0,0001). Analiza post hoc
(Dunna test) w grupie Probiotyk, jak i w grupie Placebo, wykazata istotny spadek masy ciata w 10i 12
tygodniu diety w stosunku do wyjsciowej masy ciata oraz istotny spadek masy ciata w tygodniu
12 w stosunku do 2 tygodnia terapii.

Szczegdtowy przebieg zmian sredniej masy ciata w obu grupach badanych przedstawia wykres 1.
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Wykres 1. Pordwnanie zmian masy ciata w grupie Probiotyk i Placebo.

140 - ® Probiotyk m Placebo

120 -
100 -
80 -
60 -
40 -

20 -

wyjsciowo 2 tydz. 4 tydz. 6 tydz. 8 tydz. 10tydz. 12 tydz.

Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem zawartosci bezttuszczowej masy
ciata, wody, tkanki ttuszczowej i podstawowej przemiany materii nie wykazata istotnych statystycznie

réznic w obu badanych grupach co obrazuje tabela 15.
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Tabela 15. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem bezttuszczowej masy ciata, wody, tkanki ttuszczowej i podstawowej przemiany materii.

start 2tydz. 4tydz. 6 tydz. 8tydz. 10tydz. 12 tydz.
rupa robioq |20 0SD) [S78(113)  [554(52) [s6s(1nel[s59(1Ld] [se9(97) 51115 |s66(1ng
FFM (beztluszczowa akes 419877 30800  |408805  |[23799  |[25799 |02080  |378822 .
masaciaa) bl | leda 0] [630(154) [43(108) e27(136) 541104 |s25(201) [520(87) |608(180 >005
zakres 41,1-120,0 40,9-73,1 40,1-118,6 40,4-73,2 39,0-117,5 140,6-71,2 40,5-117,8
rupa probion [FECM2 501 L6082 [99(6s)  [aLoled) [0l [0 64 |40908
TBW (zawartosé wody) Jakres 08631 300576 299580  [94575  |[95577 [296590  |29,4592 .
[ke] rupa plcebo [TEMB S0 [54(143) 3008 [85(39) [saliy  |BI3 [3304) [e23(1ig 2005
Sakres 0688 (9456 89868  |9157 81860 [292513  |29,2841
rupa probion [FECMB D] 37004 5160 347003 510 |10 [3866) |39
EM (zawartosé tkanki Jakres 1995403 183491 |174497  |[154516 145579 |143479  |140579 .
tuszcowebg] | Tlereania(s0) 3620139 350159 [336(143 [2s(1an) [367(145) 920150 [326(130 >005
Jakres 10367,7  |12,6686  |128660  |[1L4623  |121631 |103576 102632
6rupa Probiotyk |82 (50)_[19830(277,7) 1488,0(2707) [1484,1(289,4) [14939(3218) [1451,3 (257414914 (2717) [144052705]
BVIR (zapotrzebowanie Jakres 1108,0-2033,0 |1185,0-2023,0 |1109,0-2247,0 |1141,0-2020,0 |1163,0-2020]1219,0-2000,0 |1133,0-2008,0 .
podstawowe) feal] | iredoia D] 15664 (3764) [14362(1843) 15948 (338 (12905 (4179) [15013 (610413206(841) |15998 (597 >005
Jakres 1205,0-2771,0 |1235,0-1791,0 |1229,0-2756,0 |1210,0-1772,0 |1072,5-2778]1235,0-1461,0 [1229,0-3705,0

ov

1U Manna-Whitneva test, 2t-Studenta test




W grupie pacjentow stosujgcych probiotyk masa tkanki ttuszczowej istotnie zmniejszyta sie
w okresie obserwacji (wykres 2, test Friedmana, p=0,0095). Analiza post hoc (test Dunna) wykazata,
ze masa tkanki ttuszczowej istotnie zmniejszyta sie w 12 tygodniu w stosunku do masy tkanki
ttuszczowej wyjsciowej. Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian.
Rowniez w grupie Placebo masa tkanki ttuszczowej istotnie zmienita sie w rozpatrywanym okresie
obserwacji (test Friedmana, p=0,0008). Analiza post hoc (test Dunna) wykazata, ze masa tkanki
ttuszczowej istotnie zmniejszyta sie w 12 tygodniu w stosunku do masy tkanki ttuszczowej wyjsciowej
oraz istotnie zmniejszyta sie w 12 tygodniu w stosunku do masy tkanki ttuszczowej w 2 tygodniu diety.

Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian.

Wykres 2. Poréwnanie zmian zawartosci tkanki ttuszczowej w grupie Probiotyk i Placebo.

60 ® Probiotyk m Placebo

50 -
40 -
30 -

20 -

wyjsciowo 2tydz. 4tydz. 6tydz. 8tydz. 10tydz. 12 tydz.
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e Stezenie markerdw stanu zapalnego i przepuszczalnosci jelit w badanych grupach
Wykresy 3 i 4 przedstawiajg zmiany stezen zonuliny i laktoferyny w badanych prébkach katu
pacjentéw w grupie Probiotyk i Placebo. W obu rozpatrywanych grupach nie wykazano istotnych
statystycznie zmian w stezeniach badanych parametrow zaréwno przed jak i po obserwacji (test
Wilcoxona). Zanotowano jednak obnizenie stezenia badanych markeréw w grupie stosujgcej

probiotyk, odwrotnie zas — wzrost w grupie przyjmujgcej placebo.

Wykres 3. Zmiany stezenia zonuliny w grupach badanych.

250 -
M przed obserwacja M po obserwacji

200 - p=0,1241 p=0,8785

150 -

100 -

Probiotyk Placebo

Wykres 4. Zmiany stezenia laktoferyny w grupach badanych.

16 M przed obserwacjg  ® po obserwacji
p=0,4935 p=0,2411
12
8 -
4 -
o _
Probiotyk Placebo

Na potrzeby wykonywanych oznaczen przyjeto réwniez w oparciu o dane literaturowe wartosci
referencyjne oznaczonych markerdw, powyzej ktérych notuje sie odpowiednio — wystgpienie

zwiekszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej oraz obecnosc¢ stanu zapalnego:
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- zonulina 61ng/ml prébki;

- laktoferyna <7,2 pg/ml probki;

Zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 16 Srednie stezenie zonuliny w grupach badanych byto powyzej
przyjetej normy. Natomiast po 3 miesigcach kuracji zanotowano obnizenie sredniego stezenia zonuliny
u pacjentow w grupie Probiotyk, natomiast w grupie Placebo — wzrost. W obu przypadkach stezenia
markera przepuszczalnosci jelit pozostawaty powyzej normy. Zaobserwowano, ze w przypadku
laktoferyny $rednie wartosci parametru zapalnego w badanych grupach pozostawaty w normie

zaréwno przed jak i po obserwacji.

Tabela 16. Zmiany stezenia zonuliny i laktoferyny w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo p
(n=36) (n=20)
Zonulina (przed obserw.) 0,14661
$r. (SD) 81,9 (162,7) 72,6 (47,6)
zakres 7,0-935,5 24,0-151,0
mediana 35,5 54,0
Zonulina (po obserw.) 0,6080"
ér. (SD) 79,1 (74,5) 77,2 (50,5)
zakres 7,0-293,0 6,5-157,5
mediana 57,0 94,5
Laktoferyna (przed obserw.) 0,9126
$r. (SD) 4,3(9,9) 2,3(2,9)
zakres 0,3-54,2 0,6-9,5
mediana 1,1 1,2
Laktoferyna (po obserw.) 0,86421
ér. (SD) 2,3(3,2) 3,2 (3,6)
zakres 0,6-17,7 0,7-12,5
mediana 1,5 1,9

U Manna-Whitneya test

e Analiza zaleznosci zonuliny i laktoferyny od wybranych parametréw antropometrycznych
Analiza korelacji pomiedzy stezeniem zonuliny i laktoferyny w prébkach katu, z wiekiem oraz
BMI wyjsciowym i BMI koricowym pacjentéw w grupach Probiotyk i Placebo nie wykazata istotnych

statystycznie rdznic (test Spearmana, p>0,05).
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e Analiza mikrobiologiczna prébek katu
Analiza statystyczna zmian liczebnosci bakterii petnigcych funkcje ochronne w przewodzie
pokarmowym nie wykazata istotnych statystycznie rdznic w liczebnosci poszczegdlnych
drobnoustrojéw wzgledem badanych grup w posiewie 1. W posiewie 2 zaobserwowano natomiast,
ze liczebnos¢ bakterii Bacteroides spp. w grupie Placebo byta istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie
Probiotyk (p=0,0256). W przypadku pozostatych drobnoustrojéw nie wykazano istotnych rdznic

pomiedzy badanymi grupami (tabela 17).

Tabela 17. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem liczebnosci bakterii petnigcych funkcje ochronng

(przed i po obserwacji).

Grupa Grupa P
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
Posiew 1
Bifidobacterium spp. (x107) 0,5048!
sr. (SD) 67,5 (103,6) 80,0 (106,7)
zakres 2,0-400,0 4,0-400,0
mediana 20,0 35,0
Bacteroides spp. (x107) 0,6140*
ér. (SD) 171,2 (133,1) 179,9 (122,4)
zakres 4,0-600,0 4,0-400,0
mediana 200,0 200,0
Lactobacillus spp. (x10%) 0,8307*
$r. (SD) 2 965,8 (16 640,8) 139,8 (225,6)
zakres 2,0-100 000,0 2,0-800,0
mediana 40,0 45,0
H202 Lactobacillus (x10%) 0,7068!
ér. (SD) 732,2 (3 335,2) 53,9 (132,4)
zakres 2,0-20 000,0 2,0-600,0
mediana 12,0 9,5
Mikroflora ochronna (x10%) 0,36931
sr. (SD) 60 605,1 (49 076,4) 65 023,4 (38 078,0)
zakres 2 001,0-226 000,0 2 501,0-125 300,0
mediana 51002,3 66 762,5
Posiew 2
Bifidobacterium spp. (x107) 0,9599!
$r. (SD) 70,2 (123,0) 55,8 (84,4)
zakres 2,0-600,0 4,0-300,0
mediana 45,0 20,0
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Bacteroides spp. (x107) 0,02561
ér. (SD) 147,3 (141,3) 243,3 (159,5)

zakres 4,0-600,0 20,0-600,0

mediana 100,0 200,0

Lactobacillus spp. (x10%) 0,24021
ér. (SD) 25137,8 (122 445,5) | 80,0 (173,5)

zakres 2,0-600 000,0 2,0-600,0

mediana 35,0 9,0

H202 Lactobacillus (x10%) 0,16371
$r. (SD) 732,2 (3 335,2) 53,9 (132,4)

zakres 2,0-20 000,0 2,0-600,0

mediana 12,0 9,5

Mikroflora ochronna (x10%) 0,07531
sr. (SD) 61 287,2 (74 522,8) 74 829,3 (52 814,9)

zakres 2 003,0-300 250,0 12 505,5-200 100,0

mediana 41274,3 55001,0

U Manna-Whitneya test

Poréwnanie wynikéw badania bakteriologicznego wykonanego przed i po 12 miesigcach

pod wzgledem liczebnosci bakterii petnigcych funkcje immunostymulujgce nie wykazata zadnych

istotnych statystycznie réznic w obu rozpatrywanych grupach badanych (tabela 18).

Tabela 18. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem liczebnosci bakterii petnigcych funkcje

immunostymulujace.

Grupa Grupa P
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
Posiew 1
Escherichia coli (x10%) 0,6566*
ér. (SD) 3131,2 (6 982,6) 3161,3 (5 990,4)
zakres 2,0-30 000,0 2,0-20 000,0
mediana 500,0 600,0
Enterococcus spp. (x10%) 0,86421
$r. (SD) 816,8 (1 703,5) 745,8 (2 282,6)
zakres 0,2-8 000,0 2,0-10 000,0
mediana 65,0 45,0
Mikroflora immunos.(x10%) 0,78441
ér. (SD) 1974,0 (3 903,4) 1953,6 (3 105,0)
zakres 3,0-17 500,0 2,0-10 040,0
mediana 475,5 451,0
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Posiew 2

Escherichia coli (x10%) 0,71201
$r. (SD) 3 956,5 (6 600,1) 1 586,2 (1 815,3)

zakres 2,0-20 000,0 2,0-5000,0

mediana 700,0 800,0

Enterococcus spp. (x10%) 0,4603!
ér. (SD) 1081,5 (1 751,0) 477,5 (826,5)

zakres 2,0-6 000,0 2,0-3 000,0

mediana 300,0 300,0

Mikroflora immunos.(x10%) 0,4706'
$r. (SD) 2 519,0 (3 706,0) 1031,8 (1 043,8)

zakres 2,0-12 000,0 11,0-2 501,0

mediana 825,0 475,0

U Manna-Whitneya test

W analizie poréwnawczej grupy Probiotyk z grupg Placebo nie wykazano istotnych

statystycznie zmian liczebnosci bakterii nalezgcych w grupy proteolitycznych: Escherichia coli Biovare,

Proteus spp., Pseudomonas spp., Clostridium spp. oraz innych bakterii proteolitycznych (tabela 19).

Tabela 19. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem liczebnosci bakterii proteolitycznych.

Grupa Grupa P
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
Posiew 1
Escherichia coli Biovare (x10%) 0,2449'
$r. (SD) 707,3 (3376,7) 303,3 (781,4)
zakres 2,0-20 000,0 2,0-3000,0
mediana 2,0 2,0
Proteus (x10%) 0,9932!
ér. (SD) 2,0 (0,0) 2,0 (0,0)
zakres 2,0-2,0 2,0-2,0
mediana 2,0 2,0
Pseudomonas spp. (x10%) 0,7648!
ér. (SD) 2,0 (0,0) 2,9 (4,0)
zakres 2,0-2,0 2,0-20,0
mediana 2,0 2,0
Inne bakterie proteolityczne (x10%) 0,44671
$r. (SD) 629,4 (3 326,4) 153,1 (488,4)
zakres 2,0-20 000,0 2,0-2 000,0
mediana 2,0 2,0
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Clostridium spp. (x10%) 0,3878!
ér. (SD) 23,7 (73,3) 29,9 (88,2)

zakres 2,0-400,0 0,2-400,0

mediana 2,0 2,0

Bakterie proteolityczne (x10%) 0,8710!
ér. (SD) 272,9(928,9) 98,2 (235,1)

zakres 2,0-4 013,2 1,6-1 006,8

mediana 5,6 6,8

Posiew 2

Escherichia coli Biovare (x10%) 0,29821
$r. (SD) 347,2 (1 630,6) 443,0 (1 140,0)

zakres 2,0-8 000,0 2,0-4 000,0

mediana 2,0 2,0

Proteus (x10%) 0,98661
ér. (SD) 2,0(0,0) 2,0(0,0)

zakres 2,0-2,0 2,0-2,0

mediana 2,0 2,0

Pseudomonas spp. (x10%) 0,9866'
$r. (SD) 2,0(0,0) 2,0(0,0)

zakres 2,0-2,0 2,0-2,0

mediana 2,0 2,0

Inne bakterie proteolityczne (x10%) 0,52371
ér. (SD) 112,8 (407,4) 18,8 (57,1)

zakres 2,0-2 000,0 2,0-200,0

mediana 2,0 2,0

Clostridium spp. (x10%) 0,45021
$r. (SD) 23,2 (80,8) 35,0 (77,1)

zakres 2,0-400,0 2,0-200,0

mediana 2,0 2,0

Bakterie proteolityczne (x10%) 0,6147*
ér. (SD) 97,4 (331,4) 100,2 (225,1)

zakres 2,0-1 605,2 2,0-801,6

mediana 2,4 22,2

U Manna-Whitneya test

Dane literaturowe wskazujg na istotny zwigzek pomiedzy wystepowaniem nadwagi i otytosci,
a obecnoscig bakterii nalezgcych do typu Firmicutes, stanowigcych liczacg ponad 2150 gatunkdw grupe
bakterii. Na potrzeby analizy statystycznej usredniono liczebnos¢ bakterii wykazanych w badaniu
posiewowym, nalezgcych do wspomnianej grupy. Sg to: Lactobacillus spp., H2O, Lactobacillus,
Enterococcus spp., Clostridium spp.

Zmiana stosunku bakterii nalezgcych do typu Firmicutes i Bacteroidetes stanowi w literaturze

wskaznik skutecznosci dziatan profilaktycznych w nadwadze i otytosci. Analiza poréwnawcza badanych
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grup pod wzgledem zmian stosunku bakterii typu Firmicutes do Bacteroides w posiewach 1i2

nie wykazata istotnych statystycznie rdznic, co przedstawia tabela 20.

Tabela 20. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stosunku liczbowego bakterii
Firmicutes/Bacteroidetes (przed i po obserwacji).
Grupa Grupa P
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
Firmicutes/Bacteroides (posiew 1) (x10%) 0,65661
$r. (SD) 535,5(2 657,6) 288,7 (1 015,8)
zakres 0,4-16 000,3 0,8-4 580,0
mediana 24,6 16,9
Firmicutes/Bacteroides (posiew 2) (x10%) 0,0753!?
$r. (SD) 805,0 (3 348,1) 31,0 (38,7)
zakres 0,9-16 500,6 0,5-140,6
mediana 40,8 21,2

U Manna-Whitneya test

Wykonane badania miaty réwniez na celu wykazanie potencjalnej obecnosci drozdzakéw oraz
grzybéw drozdzopodobnych. Tabela 21 przedstawia analize poréwnawczg prébek katu przed
i po badaniu pod wzgledem obecnosci drozdzakdow, grzybow Candida albicans oraz grzybow

plesniowych.

Tabela 21. Analiza mykologiczna probek katu w badaniach 1i 2 (przed i po obserwacji).

Grupa Grupa P
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)

Candida albicans (1 posiew) 0,7728%

ér. (SD) 3.888,9 (3 333,3) 27 625,0 (69 664,4)

zakres 1 000,0-10 000,0 1 000,0-200 000,0

mediana 3000,0 3000,0

Candida albicans (2 posiew) 0,08741
$r. (SD) 9714,3 (10 980,5) 1666,7 (577,4)

zakres 1 000,0-30 000,0 1 000,0-2 000,0

mediana 4 000,0 2 000,0

Drozdzaki (1 posiew) 0,4603!
$r. (SD) 1760,0 (2 350,2) 1 000,0 (0,0)

zakres 1 000,0-10 000,0 1 000,0-1 000,0

mediana 1 000,0 1 000,0
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Drozdzaki (2 posiew) 0,8325!?
ér. (SD) 1066,7 (258,2) 1.000,0 (0,0)

zakres 1 000,0-2 000,0 1 000,0-1 000,0

mediana 1 000,0 1 000,0

Grzyby (1 posiew) 0,05182
norma 28 (82,4%) 19 (100,0%)

Grzyby (2 posiew) 0,06852
norma 18 (75,0%) 11 (100,0%)

U Manna-Whitneya test, 2Chi-kwadrat test

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci liczebnosci grzybéw drozdzopodobnych
Candida albicans, drozdzakéw ogdtem w posiewach 1i 2 ze wzgledu na rozpatrywane grupy. Podobnie

nie otrzymano istotnych statystycznie réznic odsetek w odstepstwach od normy grzybdéw plesniowych.

o Zwigzek pomiedzy mikrobiomem jelit a zonuling i laktoferyng oraz parametrami
antropometrycznymi
W kolejnym etapie pracy podjeto prébe ustalenia ewentualnych zaleznosci pomiedzy

stezeniem zonuliny a liczebnoscig analizowanych drobnoustrojow.

Tabela 22. Korelacja stezenia zonuliny z bakteriami petnigcymi funkcje ochronng w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
prébka 1
Bifidobacterium spp.
R -0,47 -0,29
P-value 0,0055 0,3383
Bacteroides spp.
R -0,09 -0,25
P-value 0,6154 0,4057
Lactobacillus spp.
R -0,18 -0,13
P-value 0,3117 0,6799
H202 Lactobacillus
R -0,27 -0,46
P-value 0,1356 0,1154
Mikrobiota ochronna
R -0,26 -0,35
P-value 0,1370 0,2387
prébka 2
Bifidobacterium spp.
R 0,02 -0,17
P-value 0,9408 0,6340
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Bacteroides spp.

R -0,07 -0,76
P-value 0,7454 0,0100
Lactobacillus spp.

R -0,21 0,14
P-value 0,3301 0,6974
H202 Lactobacillus

R -0,21 0,14
P-value 0,3193 0,6962
Mikrobiota ochronna

R 0,11 -0,78
P-value 0,6231 0,0080

Spearmana test

W prébce 1, w grupie Probiotyk wraz ze wzrostem stezenia zonuliny malata liczebnos¢ bakterii
Bifidobacterium spp. (wspétczynnik korelacji R=-0,47, p=0,0055). Dla pozostatych zaleznosci w grupie
Probiotyk nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji.

W grupie Placebo, w prébce 2 z kolei wraz ze wzrostem wartosci stezen zonuliny malata
liczebnos¢ bakterii Bacteroides spp. (wspotczynnik korelacji R=-0,76, p=0,0100) oraz malata srednia
liczebnos$¢ bakterii nalezacych do grupy ochronnych (wspotczynnik korelacji R=-0,78, p=0,0080).
Dla pozostatych zaleznosci w grupie Placebo nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji.

Korelacje zostaty przedstawione na wykresach 5-7.

Wykres 5. Wykres korelacji stezenia zonuliny z liczbg Bifidobacterium spp. w grupie Probiotyk

(1 probka).
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Wykres 6. Wykres korelacji stezenia zonuliny z liczbg Bacteroides spp. w grupie Placebo (2 prébka).
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Wykres 7. Wykres korelacji stezenia zonuliny z liczbg bakterii petnigcych funkcje ochronne w grupie

Placebo (2 prébka).
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W grupie Probiotyk (tabela 23) ze wzrostem stezenia zonuliny w kale (1 prébka) malata
liczebnos¢ bakterii Enterococcus spp. (wspdtczynnik korelacji R=-0,36, p=0,0424). W grupie Probiotyk
wraz ze wzrostem wartosci zonuliny (2 probka) malata liczebnos$é bakterii Escherichia coli
(wspdtczynnik korelacji R=-0,49, p=0,0158), Enterococcus spp. (wspotczynnik korelacji R=-0,47,
p=0,0194) oraz grupy bakterii petnigcych funkcje immunostymulujgcg (wspodtczynnik korelacji R=-0,51,
p=0,0107). Dla pozostatych zaleznosci w grupie Probiotyk nie stwierdzono istotnych statystycznie

korelacji. W grupie Placebo nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji.
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Tabela 23. Korelacja stezenia zonuliny z liczbg bakterii petnigcych funkcje immunostymulujgce

w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
prébka 1
Escherichia coli
R -0,20 -0,10
P-value 0,2529 0,7400
Enterococcus spp.
R -0,36 0,25
P-value 0,0424 0,4147
Mikrobiota immuno.
R -0,31 0,11
P-value 0,0780 0,7208
prébka 2
Escherichia coli
R -0,49 -0,12
P-value 0,0158 0,7364
Enterococcus spp.
R -0,47 -0,46
P-value 0,0194 0,1808
Mikrobiota immuno.
R -0,51 -0,27
P-value 0,0107 0,4458

Spearmana test

Wykres 8. Wykres korelacji stezenia zonuliny z liczbg bakterii Enterococcus spp. w grupie Probiotyk

(1 probka).
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Wykres 9. Wykres korelacji stezenia zonuliny z liczbg bakterii Escherichia coli w grupie Probiotyk

(prébka 2).
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Wykres 10. Wykres korelacji stezenia zonuliny z liczbg bakterii Enterococcus spp. w grupie Probiotyk

(probka 2).
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Wykres 11. Wykres korelacji stezenia zonuliny z liczbg bakterii petnigcymi funkcje immunostymulujaca

w grupie Probiotyk (prébka 2).
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Analiza korelacji stezenia zonuliny w prébkach katu pacjentéw w obu badanych grupach

(tabela 24) zliczbg poszczegdlnych bakterii proteolitycznych nie wykazata zadnych istotnosci

statystycznych.

Tabela 24. Korelacja stezenia zonuliny z liczbg bakterii w grupie proteolitycznych w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
prébka 1
Escherichia coli Biovare
R 0,18 0,33
P-value 0,3234 0,2726
Proteus
R - -
P-value - -
Pseudomonas spp.
R - -
P-value - -
Inne bakterie proteolityczne
R -0,18 0,23
P-value 0,3142 0,4565
Clostridium spp.
R 0,25 0,06
P-value 0,1664 0,8469
Bakterie proteolityczne
R 0,16 0,18
P-value 0,3820 0,5543

54



prébka 2

Escherichia coli Biovare

R

0,33

-0,10

P-value

0,1103

0,7899

Proteus

R

P-value

Pseudomonas spp.

R

P-value

Inne bakterie proteolityczne

R

-0,32

-0,14

P-value

0,1250

0,7030

Clostridium spp.

R

-0,30

0,26

P-value

0,1527

0,4662

Bakterie proteolityczne

R

-0,14

0,12

P-value

0,5177

0,7429

Spearmana test

Analiza statystyczna nie wykazata rowniez istotnej korelacji pomiedzy zmiang stezenia zonuliny

w kale a stosunkiem bakterii Firmicutes do Bacteroidetes (tabela 25).

Tabela 25. Korelacja stezenia zonuliny z liczbg bakterii typu Firmicutes/Bacteroidetes w badanych

grupach.
Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
prébka 1
Firmicutes/Bacteroidetes
R -0,25 0,17
P-value 0,1579 0,5780
prébka 2
Firmicutes/Bacteroidetes
R -0,37 0,26
P-value 0,0743 0,4671

Spearmana test

Dodatkowo podjeto prébe poréwnania wielkosci

masy ciata ze zmianami

w mikrobiomie jelit oraz stezeniami zonuliny i laktoferyny w badanych grupach. Biorac pod uwage

opisany wczesniej sredni spadek masy ciata pacjentéw w grupach, za punkt odciecia przyjeto wartosé

5,5kg. Analiza statystyczna zmian w mikrobiomie oraz stezeniu laktoferyny nie wykazata istotnych

zaleznos$ci w badanych grupach ze wzgledu na wysokos¢ ubytku masy ciata. Zanotowano natomiast
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istotne statystycznie zmiany w stezeniu zonuliny w badanych grupach, w zaleznosci od stopnia ubytku

masy ciafa. Wyniki przedstawia ponizsza tabela 26 oraz wykresy 15i 16.

Tabela 26. Zmiany stezenia zonuliny w zaleznosci od utraty masy ciata.

ubytek <5,5 kg ubytek >5,5 kg
(Srednia, odchylenie | (Srednia, odchylenie P

standardowe) standardowe)
zonulina, probka 1 (grupa
Placebo) [ng/ml] 39,7 (15,2) 93,1 (49,9) 0,04259
zonulina, probka 2 (grupa
Placebo) [ng/ml] 101,3 (62,5) 66,8 (45,9) 0,3511
zonulina, probka 1 (grupa
Probiotyk) [ng/ml] 107,0(205,1) 50,19 (44,7) 0,4491
zonulina, prébka 2 (grupa
Probiotyk) [ng/ml] 103,3 (83,5) 37,8 (26,1) 0,0464

t-Studenta test

Wykres 12. Zmiany stezenia zonuliny w grupie Placebo (przed obserwacjg).
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Wykres 13. Zmiany stezenia zonuliny w grupie Probiotyk (po obserwaciji).
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Zwraca uwage fakt, ze w grupie Placebo przed przystgpieniem do badania stezenie zonuliny

w prébkach katu pacjentéw byto istotnie statystycznie wyzsze u osdb ktére nastepnie tracity wiecej

niz 5,5kg masy ciata. W grupie Probiotyk natomiast po zakonczeniu badania stezenie zonuliny byto

istotnie nizsze u pacjentéw tracgcych powyzej 5,5kg. Mozna zatem wnioskowac, ze wiekszy ubytek

masy ciata oraz ewentualna probiotykoterapia wptywajg na poprawe szczelnosci bariery jelitowej.

Wykonano analize zwigzku pomiedzy stezeniem laktoferyny, a liczbg poszczegdlnych grup

bakterii. W tabeli 27 przedstawiono korelacje z bakteriami petnigcymi funkcje ochronna.

Tabela 27. Korelacja laktoferyny z grupg bakterii petnigcych funkcje ochronne w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
prébka 1
Bifidobacterium spp.
R 0,05 0,17
P-value 0,7620 0,5756
Bacteroides spp.
R -0,12 0,19
P-value 0,5148 0,5431
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Lactobacillus spp.

R -0,18 0,48
P-value 0,3233 0,0980
H202 Lactobacillus

R -0,29 0,12
P-value 0,1020 0,06887
Mikroflora ochronna

R -0,02 0,12
P-value 0,8935 0,6870
prébka 2

Bifidobacterium spp.

R -0,12 0,16
P-value 0,5652 0,6588
Bacteroides spp.

R 0,17 -0,23
P-value 0,4379 0,5187
Lactobacillus spp.

R -0,24 0,64
P-value 0,2683 0,0444
H202 Lactobacillus

R -0,37 0,31
P-value 0,0745 0,3903
Mikroflora ochronna

R 0,11 -0,10
P-value 0,6003 0,7892

Spearmana test

W grupie Placebo ze wzrostem stezenia laktoferyny (wykres 12) w kale (2 prébka) rosta

liczebno$¢ bakterii Lactobacillus spp. (wspdtczynnik korelacji R=0,64, p=0,0444). Dla pozostatych

zaleznosci w grupach nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji.
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Wykres 14. Wykres korelacji stezenia laktoferyny z liczbg bakterii Lactobacillus spp. w grupie Placebo
(2 probka).
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Korelacja stezenia laktoferyny z grupa bakterii petnigcych funkcje immunostymulujgce

nie wykazata istotnosci statystycznych (tabela 28).

Tabela 28. Korelacja stezenia laktoferyny z liczbg bakterii petnigcych funkcje immunostymulujgce
w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
prébka 1
Escherichia coli
R 0,09 -0,04
P-value 0,6041 0,8860
Enterococcus spp.
R 0,01 0,20
P-value 0,9399 0,5100
Mikrobiota immuno.
R 0,14 0,09
P-value 0,4503 0,7680
prébka 2
Escherichia coli
R 0,15 -0,18
P-value 0,4856 0,6240
Enterococcus spp.
R -0,09 -0,41
P-value 0,6742 0,2379
Mikrobiota immuno.
R 0,10 -0,27
P-value 0,6549 0,4458

Spearmana test
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Analiza korelacji laktoferyny z bakteriami proteolitycznymi, wykazata ze w grupie Placebo wraz

ze wzrostem stezenia laktoferyny w kale (1 prdébka) rosnie liczebnos¢ bakterii Clostridium spp.

(wspdtczynnik korelacji R=0,75, p=0,0034) i grupy bakterii proteolitycznych (wspoétczynnik korelacji

R=0,71, p=0,0068). Dla pozostatych zaleznosci w grupie Placebo nie stwierdzono istotnych

statystycznie korelacji. W grupie Probiotyk nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji.

Tabela 29. Korelacja stezenia laktoferyny z liczbg bakterii w grupie proteolitycznych w badanych

grupach.

Grupa
Probiotyk
(n=36)

Grupa
Placebo
(n=20)

préobka 1

Escherichia coli Biovare

R

-0,02

0,46

P-value

0,9199

0,1105

Proteus

R

P-value

Pseudomonas spp.

R

P-value

Inne bakterie proteolityczne

R

0,11

0,43

P-value

0,5256

0,1409

Clostridium spp.

R

0,21

0,75

P-value

0,2402

0,0034

Bakterie proteolityczne

R

0,11

0,71

P-value

0,5450

0,0068

prébka 2

Escherichia coli Biovare

R

-0,14

-0,10

P-value

0,5166

0,7899

Proteus

R

P-value

Pseudomonas spp.

R

P-value

Inne bakterie proteolityczne

R

0,22

0,03

P-value

0,3114

0,9433

Clostridium spp.

R

-0,09

0,61

P-value

0,6866

0,0615

Bakterie proteolityczne

R

-0,10

0,21

P-value

0,6575

0,5541

Spearmana test
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Wykres 15. Wykres korelacji stezenia laktoferyny z liczbg bakterii Clostridium spp. w grupie Placebo
(1 probka).
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Wykres 16. Wykres korelacji stezenia laktoferyny z liczbg bakterii w grupie bakterii proteolitycznych

w grupie Placebo (1 prébka).
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Jak pokazujg dane zawarte w tabeli 29 w grupie Probiotyk wraz z wiekiem malatfa liczebnos¢
bakterii H202 Lactobacillus (1 posiew) (wspdtczynnik korelacji R=-0,40, p=0,0154). W grupie Placebo
natomiast z wiekiem malata liczebno$¢ bakterii Lactobacillus spp. (1 posiew) (wspdtczynnik korelacji
R=-0,46, p=0,0413). Dla pozostatych zaleznosci w grupie Probiotyk i Placebo nie stwierdzono istotnych

statystycznie korelacji.
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Tabela 30. Zwigzek pomiedzy wiekiem badanych osdb a grupg bakterii petnigcych funkcje ochronne

w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
1 posiew
Bifidobacterium spp.
R 0,20 -0,01
P-value 0,2510 0,9680
Bacteroides spp.
R 0,08 0,05
P-value 0,6441 0,8290
Lactobacillus spp.
R -0,33 -0,46
P-value 0,0507 0,0413
H202 Lactobacillus
R -0,40 0,01
P-value 0,0154 0,9653
Mikrobiota ochronna
R 0,05 -0,02
P-value 0,7712 0,9498
2 posiew
Bifidobacterium spp.
R 0,01 0,29
P-value 0,9942 0,3521
Bacteroides spp.
R 0,09 0,33
P-value 0,6754 0,2987
Lactobacillus spp.
R 0,11 -0,18
P-value 0,5932 0,5800
H202 Lactobacillus
R 0,31 -0,22
P-value 0,1418 0,4915
Mikrobiota ochronna
R 0,08 0,47
P-value 0,7066 0,1215

Spearmana test

Z kolei analiza korelacji wieku z grupa bakterii o dziataniu immunostymulujgcym nie wykazata

zadnych statystycznych istotnosci (tabela 31).
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Tabela 31. Korelacja wieku z grupga bakterii immunostymulujgcych w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
1 posiew
Escherichia coli
R -0,01 0,14
P-value 0,9707 0,5483
Enterococcus spp.
R -0,19 -0,01
P-value 0,2777 0,9621
Mikrobiota immuno.
R -0,09 0,01
P-value 0,6073 0,9987
2 posiew
Escherichia coli
R 0,25 0,17
P-value 0,2341 0,5918
Enterococcus spp.
R -0,05 0,34
P-value 0,8114 0,2807
Mikrobiota immuno.
R 0,18 0,26
P-value 0,3931 0,4159

Spearmana test

Wykazano ujemng korelacje pomiedzy wiekiem badanych oséb a

liczbg bakterii

proteolitycznych pochodzacych z 1 posiewu pacjentdw przyjmujgcych placebo (wspotczynnik korelacji

R=-0,56, p=0,0109). Podobnie, wskazuje sie na ujemng korelacje wieku oraz liczebnosci bakterii

Clostridium spp. pochodzacych z kolei z posiewu 2 (wspodtczynnik korelacji R=-0,65, p=0,0228).

Dla pozostatych zaleznosci, zarédwno w grupie Probiotyk jak i Placebo nie stwierdzono istotnych

statystycznie korelacji (tabela 32).
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Tabela 32. Korelacja wieku z grupga bakterii proteolitycznych w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
1 posiew
Escherichia coli Biovare
R -0,31 -0,44
P-value 0,0653 0,0513
Proteus
R - -
P-value - -
Pseudomonas spp.
R - -0,14
P-value - 0,5576
Inne bakterie proteolityczne
R 0,02 -0,22
P-value 0,8963 0,3507
Clostridium spp.
R 0,07 -0,19
P-value 0,6988 0,4163
Bakterie proteolityczne
R -0,20 -0,56
P-value 0,2377 0,0109
2 posiew
Escherichia coli Biovare
R -0,10 -0,07
P-value 0,6394 0,5576
Proteus
R - -
P-value - -
Pseudomonas spp.
R - -
P-value - -
Inne bakterie proteolityczne
R -0,31 -0,15
P-value 0,1368 0,6527
Clostridium spp.
R -0,06 -0,65
P-value 0,7920 0,0228
Bakterie proteolityczne
R -0,36 -0,40
P-value 0,0867 0,1937

Spearmana test

Stosunek bakterii typu Firmicutes do Bacteroidetes (1 posiew) ujemnie korelowat z wiekiem

pacjentéw w grupie Probiotyk (wspdtczynnik korelacji R=-0,47, p=0,0036). Dla pozostatych zaleznosci

w grupach nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji (tabela 33).
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Tabela 33. Korelacja wieku z bakteriami typu Firmicutes/Bacteroidetes w badanych grupach.

Grupa
Probiotyk
(n=36)

Grupa
Placebo
(n=20)

1 posiew

Firmicutes/Bacteroidetes

R -0,47 -0,28
P-value 0,0036 0,2303
2 posiew

Firmicutes/Bacteroidetes

R 0,05 -0,29
P-value 0,8146 0,3533

Spearmana test

Analiza korelacji BMI z poszczegdlnymi grupami drobnoustrojéw przewodu pokarmowego

wykazata, ze w grupie Probiotyk wraz ze wzrostem BMI rosnie liczba bakterii Bacteroides spp.

w 1 posiewie, nalezgcych do grupy drobnoustrojéw ochronnych

R=0,34, p=0,0455).

(wspotczynnik

Tabela 34. Korelacja BMI z bakteriami peftnigcymi funkcje ochronng w badanych grupach.

korelacji

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
1 posiew
Bifidobacterium spp.
R 0,10 -0,32
P-value 0,5587 0,1621
Bacteroides spp.
R 0,34 0,15
P-value 0,0455 0,5269
Lactobacillus spp.
R 0,02 -0,21
P-value 0,8965 0,3798
H-0; Lactobacillus
R 0,05 -0,08
P-value 0,7879 0,7433
Mikrobiota ochronna
R 0,33 0,04
P-value 0,0505 0,8576
2 posiew
Bifidobacterium spp.
R -0,03 -0,49
P-value 0,8926 0,1078
Bacteroides spp.
R 0,24 0,34
P-value 0,2621 0,2740
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Lactobacillus spp.

R 0,04 -0,28
P-value 0,8441 0,3846
H202 Lactobacillus

R 0,11 -0,10
P-value 0,5999 0,7653
Mikrobiota ochronna

R 0,18 0,14
P-value 0,3975 0,6699

Spearmana test

Dla pozostatych zaleznosci w grupie Probiotyk i Placebo

nie stwierdzono istotnych

statystycznie korelacji ani w przypadku grupy bakterii ochronnych ani immunostymulujgcych

(tabela 35).

Tabela 35. Korelacja BMI z bakteriami petnigcymi funkcje immunostymulujgce w badanych grupach.

Grupa
Probiotyk
(n=36)

Grupa
Placebo
(n=20)

1 posiew

Escherichia coli

R -0,09 0,30
P-value 0,6162 0,2007
Enterococcus spp.

R 0,15 -0,33
P-value 0,3925 0,1578
Mikrobiota immuno.

R -0,07 0,16
P-value 0,6928 0,4895
2 posiew

Escherichia coli

R -0,26 0,24
P-value 0,2169 0,4527
Enterococcus spp.

R 0,13 -0,10
P-value 0,5333 0,7509
Mikrobiota immuno.

R -0,05 0,20
P-value 0,8046 0,5331

Spearmana test

Ujemna korelacje BMI z liczebno$cig bakterii Escherichia coli Biovare wykazano w grupie

pacjentéw przyjmujgcych placebo (1 posiew) (wspdtczynnik korelacji R=-0,48, p=0,0343).
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Tabela 36. Korelacja BMI z bakteriami proteolitycznymi w badanych grupach.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
1 posiew
Escherichia coli Biovare
R 0,09 -0,48
P-value 0,6072 0,0343
Proteus
R - -
P-value - -
Pseudomonas spp.
R - 0,34
P-value - 0,1446
Inne bakterie proteolityczne
R 0,31 0,11
P-value 0,0675 0,6451
Clostridium spp.
R 0,01 0,27
P-value 0,9406 0,2455
Bakterie proteolityczne
R 0,29 -0,01
P-value 0,0918 0,9771
2 posiew
Escherichia coli Biovare
R -0,01 0,04
P-value 0,9496 0,9079
Proteus
R - -
P-value - -
Pseudomonas spp.
R - -
P-value - -
Inne bakterie proteolityczne
R -0,02 -0,20
P-value 0,9379 0,5404
Clostridium spp.
R 0,01 0,10
P-value 0,9647 0,7635
Bakterie proteolityczne
R -0,04 0,11
P-value 0,8614 0,7228

Spearmana test

Dla pozostatych zaleznosci w grupie Probiotyk i Placebo nie stwierdzono istotnych

statystycznie korelacji, podobnie w przypadku zaleznosci pomiedzy BMI, a stosunkiem bakterii typu

Firmicutes/Bacteroidetes (tabela 37).
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Tabela 37. Korelacja BMI z bakteriami typu Firmicutes/Bacteroidetes w badanych grupach.
Grupa Grupa
Probiotyk Placebo
(n=36) (n=20)
1 posiew
Firmicutes/Bacteroidetes
R -0,25 -0,19
P-value 0,2883 0,2727
2 posiew
Firmicutes/Bacteroidetes
R -0,34 0,15
P-value 0,2843 0,4853

Spearmana test

e Podsumowanie uzyskanych wynikow

1.

W obu grupach badanych wykazano istotne statystycznie obnizenie BMI po zastosowaniu
terapii.

Analiza post hoc wskazata na istotny statystycznie spadek masy ciata pacjentéw w obu
grupach w 10 12 tygodniu kuracji w poréwnaniu do wyjsciowej masy ciata.

Analiza zmian zawartosci bezttuszczowej masy ciata, podstawowego zapotrzebowania
energetycznego oraz zawarto$ci wody w organizmie, w przebiegu badania nie wykazata
istotnych statystycznie rdznic.

W przypadku zmian zawartosci tkanki ttuszczowej, analiza post hoc wykazata istotny
statystycznie spadek zawartosci tkanki ttuszczowej u pacjentéw obu grup w 12 tygodniu
badania.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w stezeniu analizowanych markeréw
w kale (zonulina, laktoferyna) w obu grupach, w przebiegu catego badania, ani w zaleznosci
od wieku czy BMI.

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic w liczebnosci poszczegélnych grup bakterii
(ochronnych, proteolitycznych i immunostymulujgcych) pomiedzy badanymi grupami
pacjentéw, przed i po kuracji.

W prébkach katu oséb z grupy Placebo zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszg
liczebno$¢ bakterii z rodzaju Bacteroides (p=0,0256) w poréwnaniu do grupy Probiotyk,
po zakonczeniu badania.

Wykazano ujemng korelacje pomiedzy stezeniem zonuliny, a liczebnoscig bakterii
Bifidobacterium spp. (R=-0,47, p=0,0055) oraz Enterococcus spp. (R=-0,36, p=0,0424)

w grupie Probiotyk, przed rozpoczeciem obserwacji.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Analiza prébek katu dostarczonych przed rozpoczeciem badania, w grupie Placebo wskazata
na istotng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem laktoferyny, a liczebnoscig
bakterii Clostridium spp. (R=0,75, p=0,0034) oraz grupy bakterii proteolitycznych
(R=0,71, p=0,0068).

Po zakonczeniu obserwacji wykazano istotng statystycznie, ujemng korelacje pomiedzy
stezeniem zonuliny, a liczebnoscig bakterii z rodzaju Bacteroides (R=-0,76, p=0,0100) oraz
bakterii petnigcych funkcje ochronne (R=-0,78, p=0,0080) w grupie Placebo.

Réwniez w grupie Probiotyk odnotowano ujemng korelacje pomiedzy stezeniem zonuliny,
a liczba bakterii Escherichia coli (R=-0,49, p=0,0158), Enterococcus spp. (R=-0,47, p=0,0194)
oraz grupy bakterii petnigcych funkcje immunostymulujgcg (R=-0,51, p=0,0107),
po zakonczeniu badania.

Analiza prébek pacjentéow z grupy Placebo, po zakonczeniu obserwacji wykazata, ze wraz
ze wzrostem stezenia laktoferyny istotnie statystycznie rosta liczebnosé bakterii z rodzaju
Lactobacillus spp. (R=0,64, p=0,0444).

Stwierdzono zwigzek pomiedzy wiekiem badanych, a liczbg bakterii przed i po badaniu.
Wykazano ujemng korelacje pomiedzy wiekiem pacjentéw w grupie Probiotyk a liczebnoscia
H,0, Lactobacillus (R=-0,40, p=0,0154) oraz stosunkiem bakterii typu Firmicutes
do Bacteroidetes (R=-0,47, p=0,0036) przed przystgpieniem do badania. W grupie Placebo
natomiast przed rozpoczeciem obserwacji, wiek ujemnie korelowat z liczbg
Lactobacillus spp. (R=-0,46, p=0,0413) oraz bakterii petnigcych funkcje proteolityczne
(R=-0,56, p=0,0109). Po zakonczeniu badania stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy
wiekiem pacjentéw a liczbg bakterii Clostridium spp. (R=-0,65, p=0,0228) w grupie Placebo.
Zaobserwowano, ze w grupie Probiotyk, przed rozpoczeciem terapii BMI korelowato
dodatnio z liczbg Bacteroides spp. (R=0,34, p=0,0455), natomiast w grupie Placebo wykazano
ujemnga korelacje BMI z liczebnoscig bakterii Escherichia coli Biovare (laktozo-ujemnych
$luzowych) (R=-0,48, p=0,0343).

Wykazano istotnie statystycznie wyisze stezenia zonuliny u pacjentéw, ktorzy chudli
powyzej 5,5kg w grupie Placebo przed badaniem (p=0,04259) natomiast istotnie nizsze

w grupie Probiotyk po zakonczeniu obserwacji (p=0,0464).
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Dyskusja

Otytoé¢ zostata przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) uznana za wystepujaca najczesciej
chorobe metaboliczng oraz epidemie XXI wieku. Nadmiar masy ciata stanowi juz pigty co do istotnosci
czynnik ryzyka zgonu na Swiecie [72].

W Polsce problem nadwagi i otytosci jest rGwnie wazny. Przeprowadzone w ramach programu
NATPOL badania wykazaty, ze w 1997 roku odsetek otytych mezczyzn wynosit 16%, a kobiet 19%,
natomiast juz w roku 2002 warto$é ta wzrosta do 19% bez wzgledu na ptec [73]. Podobnie wyniki
programu WOBASZ |l prowadzonego na terenie Polski w latach 2013-2014 wykazaty, ze odsetek
mezczyzn z nadwagg to blisko 43,2%, a kobiet 30,5%, natomiast otytos¢ dotyczy juz 24,4% mezczyzn
oraz 25% kobiet [74]. Niepokojacy staje sie zatem fakt rosngcego wcigz odsetka oséb z nadmiarem
masy cata, pomimo postepu w leczeniu nadwagi i otytosci. W zwigzku z tym wskazuje sie na silng
potrzebe prewencji i wigczenie skutecznej terapii, ktorej celem jest redukcja nadmiernych kilogramow,
utrzymanie i zapobieganie ponownemu przyrostowi masy ciafa.

W 2011 roku przeprowadzono na grupie 100 otytych pacjentéw badanie pilotazowe, ktérego
celem byto scharakteryzowanie nawykoéw zywieniowych z wykorzystaniem autorskiej ankiety.
Uzyskane wyniki podkreslity nieznaczne réznice w czestosci spozycia zywnosci. Kobiety istotnie czesciej
siegaty po mieso drobiowe i warzywa, nie spozywaty alkoholu oraz stosowaty przyprawy naturalne
w poréwnaniu do ankietowanych mezczyzn [75].

Przeprowadzona w ramach pracy doktorskiej analiza czestosci spozycia zywnosci, wykonana
z uzyciem kwestionariusza FFQ-6 nie wykazata rdznic istotnych statystycznie w badanych grupach.
Pacjenci przydzieleni zarowno do grupy Placebo jak i grupy Probiotyk odzywiali sie przed
przystgpieniem do badania w sposdb podobny.

Nadmierne nagromadzenie tkanki ttuszczowej to efekt utrzymujgcego sie w dtuzszym czasie
dodatniego bilansu energetycznego, tzn. przyjmowania zbyt kalorycznych positkéw w stosunku
do wydatkéw energetycznych organizmu. Rozwojowi nadwagi i otyto$ci towarzysza czesto zaburzenia
gospodarki hormonalnej, regulacji metabolizmu tkanki ttuszczowej oraz wiele innych czynnikéw
wptywajgcych na spozycie i wydatkowanie energii pochodzgcej z diety. Dlatego tez podkresla sie istote
zmiany nawykow zywieniowych oraz wiekszg aktywnos¢ fizyczng w leczeniu zaburzen masy ciata [14].

W terapii pacjentdw z nadmierng masg ciata waznym i przydatnym narzedziem jest analiza
sktadu ciata obejmujgca m.in. pomiar zawartosci tkanki ttuszczowej, bezttuszczowej masy ciata, masy
miesniowej oraz zawartosci wody w organizmie. W przeprowadzonym badaniu wykazano istotny
statystycznie spadek masy ciata w rozpatrywanych 12 tygodniach obserwacji u pacjentéw z grupy
Probiotyk, podobnie w grupie Placebo istotnie obnizyta sie masa ciata w 12 tygodniu terapii
w porownaniu do 2 tygodnia. Okres 3 miesiecy kuracji wptynat na istotne obnizenie zawartosci tkanki

ttuszczowej oraz BMI zaréwno w grupie Probiotyk jak i Placebo w stosunku do wskazan wyjsciowych.
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Nie wykazano istotnosci statystycznych w zmianach pozostatych parametrow antropometrycznych,
ani réznic pomiedzy badanymi grupami.

Odpowiednio zbilansowana dieta pozwala na optymalny i trwaty spadek masy ciata srednio
o okoto 0,5-1kg tygodniowo. Wyniki badan wskazujg, ze stosowanie diet o ograniczonej podazy biatka,
weglowodandw i ttuszczu nie wykazujg wiekszego efektu terapeutycznego niz prawidtowo
skomponowana dieta ubogoenergetyczna [76, 77]. Podobne wyniki obserwacji ponad 800 pacjentow
opublikowano w 2009 roku [78]. W badaniu stosowano cztery rodzaje diet: niskottuszczowg
wysokoweglowodanowg; niskottuszczowg wysokobiatkowg; wysokottuszczowg normobiatkowg
i wysokottuszczowa wysokobiatkowa. W kazdej z diet uwzgledniono deficyt energetyczny na poziomie
750kcal w stosunku do catkowitego zapotrzebowania energetycznego. Srednia redukacja masy ciata
zanotowana po dwdch latach wynosita okoto 9 kg, bez wzgledu na rodzaj stosowanej diety. Wydaje sie
zatem, ze utrata zbednych kilogramoéw jest zalezna przede wszystkim od samodyscypliny pacjenta
w stosowaniu diety o obnizonej kalorycznosci, mniej zas od zawartosci makrosktadnikdw — biatek,
ttuszczy i weglowodanodw.

Ocena sposobu zywienia, badania antropometryczne i badanie skfadu ciata to elementy
programu przeprowadzonego na grupie 60 pacjentek. Po 12 miesigcach stosowania diety redukcyjnej
(1500kcal) wyodrebniono dwie grupy badane: | — kobiety, ktére uzyskaty srednig redukcje masy ciata
wynoszacy 4,4+ 2,9 kg oraz Il — kobiety, u ktérych masa ciata nie zmienita sie lub wzrosta srednio
01,8+ 1,7 kg powyzej wyjsciowej wartosci. U kobiet z grupy | zaobserwowano istotne obnizenie
procentowej zawartos$¢ tkanki ttuszczowej, co korelowato dodatnio ze zmniejszeniem wartosci
energetycznej diety [79].

Jak wskazujg wyniki badan podstawag terapii nadwagi i otytosci powinna by¢ zmiana sposobu
zywienia w celu osiggniecia ujemnego bilansu energetycznego oraz modyfikacja stylu zycia, co pozwala
na stabilng redukcje nadmiernej masy ciata.

Rozwojowi otytosci towarzyszy przewlety stan zapalny. W ostatnim czasie sugeruje sie,
Ze proces powstawania stanu zapalnego moze by¢ zwigzany rowniez ze sktadem mikrobiomu jelit [80].

Wyniki analizy przeprowadzonej w ramach pracy doktorskiej wykazaty, ze wraz
ze zmniejszeniem masy ciata stezenie laktoferyny - markera stanu zapalnego jelit, malato w grupie
pacjentéw stosujgcych probiotykoterapie. W tej samej grupie badanych zaobserwowano nizsze
stezenie zonuliny w prébkach katu po przeprowadzonej kuracji. Sugeruje to zatem poprawe szczelnosci
bariery jelitowej na skutek redukcji nadmiernej masy ciata i ewentualne dziatanie wspomagajgce
probiotyku, poniewaz w grupie Placebo obserwowano wzrost obu wymienionych wskaznikow,
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Ponadto w grupie Placebo wykazano dodatnig korelacje

pomiedzy stezeniem laktoferyny a liczebnoscig bakterii Clostridium spp. i bakteriami proteolitycznymi
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przed rozpoczeciem badania oraz pomiedzy stezeniem laktoferyny, a iloscig Lactobacillus spp.
po zakonczeniu badania w tej samej grupie.

Laktoferyna to jedno z wielu biatek wydzielanych do sSwiatta jelita, ktérego poziom rosnie
adekwatnie do wystepujgcego stanu zapalnego btony sluzowej jelit. Oznaczanie stezenia laktoferyny
jest bardzo korzystne, poniewaz LF obecne w kale odzwierciedla nasilenie lokalnych zmian zapalnych
jelita, a nie procesu uogdlnionego [95].

W 2003 roku FDA zaakceptowato oznaczanie stezenia laktoferyny w kale jako metode
umozliwiajgcy definiowanie obecnosci stanu zapalnego w jelitach [96].

Wyniki badan prowadzonych na modelu zwierzecym wykazaty, ze nasilenie stanu zapalnego
i insulinoopornosci w mniejszym stopniu wystepuje u myszy hodowanych w sterylnych warunkach,
w przeciwienstwie do zwierzat ktérym przeszczepiono mikrobiom jelitowy pochodzacy od myszy
niesterylnych [81].

Rola laktoferyny w procesach zapalnych i infekcjach zwigzana jest z wielokierunkowym
dziataniem na uktad immunologiczny i wptywem na odpowiedZ zapalng organizmu. Dziatanie
przeciwzapalne tego biatka zwigzane jest miedzy innymi z kontrolg produkcji cytokin prozapalnych
(IL-1, 1L-6, TNF-a)czy zdolnoscia do wigzania z lipopolisacharydami bakteryjnymi, tj. silnymi
mediatorami reakcji zapalnych oraz wigzaniem i sekwestracjg zelaza [90, 94].

Wtasciwoscig laktoferyny jest hamowanie rozwoju mikrobioty patogennej oraz stymulacja
wzrostu mikrobioty fizjologicznej, ktérej dodatkowym zadaniem jest ochrona przed nadmiernym
wzrostem drobnoustrojéw patogennych. Badania prowadzone na modelach mysich udowodnity,
ze laktoferyna jest czynnikiem hamujgcym nadmierny wzrost patogennych bakterii w jelicie,
szczegoblnie enterobakterii i gronkowcdw, nie wptywajgc ujemnie na bakterie symbiotyczyczne [91].

Laktoferyna poza petnieniem funkcji markera stanu zapalnego jelit petni réwniez funkcje
ochronng. Przede wszystkim dziata przeciwbakteryjnie. Nie zaburza wzrostu bakterii probiotycznych,
w tym tych z rodzaju Lactobacillus, natomiast wptywa na zwiekszenie wzrostu bifidobakterii dzieki
mozliwosci udostepniania im jondow zelaza [93].

Badanie wptywu laktoferyny na ksztattowanie sie i funkcje mikrobiomu jelit przeprowadzono
rowniez na szczurach. Noworodki szczurze zakazono bakteriami Escherichia coli, a nastepnie
podzielono na dwie grupy. Jedng pojono roztworem laktoferyny z dodatkiem bakterii Lactobacillus GG
(LGG) w 3 i4 dobie zycia, drugiej podawano napdj placebo. Badania wykazaty, ze zwierzeta otrzymujace
LF i LGG lepiej rozwijaty tkanke chtonng jelita, a ponadto zmiany zapalne w jelitach zwigzane
z zakazeniem E. coli byty u nich znacznie tagodniejsze niz w grupie kontrolnej. Moze to sugerowac,
ze LF w potaczeniu z bakteriami probiotycznymi LGG petni funkcje ochronng przed dziataniem

patogennych bakterii jelitowych i zwigzanym z tym stanem zapalnym w jelitach [92].
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Sugeruje sie, ze w rozwoju stanu zapalnego moze bra¢ udziat mikrobiota jelit modyfikowana
z kolei przez rodzaj diety, szczegdlnie ilos¢ zawartych w niej nasyconych kwaséw ttuszczowych. Wyniki
badania Deopurkara i wsp. [82] potwierdzajg te hipoteze. 300 zdrowym osobom podawano na czczo
napo6j zawierajacy glukoze, kremowy napdj z dodatkiem nasyconych ttuszczy na bazie Smietany,
sok pomaranczowy lub wode. W analizowanych prébkach krwi zaobserwowano wzrost wskaznikow
stanu zapalnego oraz poziomu LPS u 0séb przyjmujgcych napdj z glukoza oraz kremowa przekaske.

Autorzy badan przeprowadzonych w 2007 roku na modelach zwierzecych zaproponowali
mechanizm tgczacy rozwadj otytosci z mikrobiota jelit oraz wspétistniejgcym stanem zapalnym. Zaktada
on, ze lipopolisacharyd bakteryjny (LPS), pochodzacy gtéwnie od gram-ujemnych bakterii bytujgcych
w jelitach, moze byé czynnikiem wyzwalajgcym stan zapalny, na skutek stosowania diety
wysokottuszczowej. Seria badan prowadzonych na myszach otrzymujacych diete z wysokg zawartoscia
ttuszczu (72%) wykazata, ze ten sposéb zywienia zwieksza endotoksemie miedzy innymi poprzez
regulacje mikobioty jelit. Dieta bogata w ttuszcz wptywa na zwiekszenie stosunku bakterii
gram-ujemnych do gram-dodatnich, co w efekcie powoduje zwiekszenie ilosci krgzgcego w organizmie
LPS, a to z kolei indukuje otytosc¢ [83].

Zaobserwowano, ze stan zapalny w bfonie Sluzowej jelita zmniejsza integralnos¢ komadrek
bariery jelitowe]j. Zwiekszona w ten sposdb przepuszczalnos$é sciany jelita sprzyja przemieszczaniu sie
do krwioobiegu catych bakterii, ich fragmentéw lub bakteryjnej endotoksyny LPS, odpowiedzialnej
prawdopodobnie za indukowanie stanu zapalnego. LPS stymuluje wydzielanie prozapalnych cytokin,
takich jak TNF-a, IL-1 i IL-6 przez komorki odpornosciowe [40].

Analiza zaleznosci zonuliny i mikrobiomu w dyskutowanym badaniu wykazata punkty istotne
zarowno w grupie Probiotyk jak i Placebo. Przed rozpoczeciem obserwacji ujemng korelacje zonuliny
w probkach pacjentéw z grupy Probiotyk wykazano w stosunku do liczby bakterii Bifidobacterium spp.,
w grupie Placebo — Enterococcus spp. Po terapii w grupie Probiotyk notowano ujemng korelacje
pomiedzy stezeniem zonuliny a liczebnoscia E. coli, Enterococcus spp oraz grupy bakterii
immunostymulujgcych, natomiast w grupie Placebo w stosunku do Bacteroides spp. oraz mikrobioty
ochronnej.

Swiatfo jelita to swoista nisza mikrobiologiczna, tworzona przez bakterie, wirusy i grzyby.
Szczegdlnie istotna jest obecnos¢ bakterii komensalnych, ktérych zadaniem jest powstrzymywanie
na drodze konkurencji nadmiernego rozwoju pozostatych mikroorganizmoéw. Komarki nabtonkowe
jelita poza funkcjami zwigzanymi z absorpcjg wody, elektrolitéw i sktadnikow odzywczych z diety, maja
za zadanie zabezpiecza¢ kontakt pomiedzy Swiattem jelita a komdrkami uktadu immunologicznego.
Obecnos¢ TJ chroni przed wnikaniem do krwi patogendw, toksyn czy czynnikdw prozapalnych.

Jak wskazujg badania naukowe taki selektywny transport przez Sciany jelita jest gwarantowany przez
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obecnos¢ bariery jelitowej, a wszelkie zmiany w jej przepuszczalnosci mogg przyczynic sie do zaburzen
zarowno o podtozu metabolicznym jak i zapalnym [26, 28, 84].

Wsrdod  kilku  potencjalnych bodzcéw, ktére mogg wyzwala¢ uwalnianie zonuliny
zidentyfikowano ekspozycje jelita cienkiego na obecnos¢ bakterii. Zakazenia jelitowe mogg by¢
przyczyng chordb alergicznych, autoimmunologicznych i zapalnych, przez co ostabiona zostaje bariera
jelitowa. Wyniki badan dowodzg, ze zmiany w mikrobiomie jelitowym mogg wigzac sie ze zwiekszonym
wydzielaniem markera przesigkliwosci jelit, tj. zonuliny [85]. Ekspozycja komérek jelita cienkiego
na dziatanie bakterii z rodziny Enterobacteriaceae wykazata, ze niezaleznie od gatunku czy zjadliwosci
drobnoustrojéw wzrastato wydzielanie zonuliny [86].

Sugeruje sie w ostatnich latach, ze zmiany w sktadzie mikrobioty jelit, a nastepnie zaburzenia
integralnosci Sciany jelita mogg by¢ dodatkowym czynnikiem wzmagajgcym wystepowanie stanu
zapalnego, szczegdlnie u 0séb otytych. Przeprowadzono w Katowicach badania na grupie 80 pacjentéw
(50 osob otytych, 30 szczuptych), ktdorych celem byta miedzy innymi ocena stezenia zonuliny
w zaleznosci od skfadu mikrobioty jelit. Wyzsze poziomy zonuliny stwierdzono u oséb otytych.
Dodatkowo zawartos¢ zonuliny w osoczu korelowata dodatnio z wiekiem, masg ciata, BMI, masg tkanki
ttuszczowej, procentowg zawartoscia ttuszczu oraz catkowitg liczbg bakterii w jelitach. Z drugiej strony
liczba Bacteroides i Firmicutes nie byta istotnie skorelowana z ocenianym poziomem zonuliny [87].

W naszym badaniu analiza korelacji stezenia zonuliny i laktoferyny w prébkach katu, z wiekiem
oraz BMI wyjsciowym i koicowym pacjentdw w grupach Probiotyk i Placebo nie wykazata istotnych
statystycznie réznic.

Moreno-Navarette i in. przeprowadzili randomizowane badanie na grupie 123 mezczyzn
(81 0s6b z nadwagg oraz 41 otytych). Celem badania byto okreslenie zaleznosci miedzy
przepuszczalnoscia jelit a zwigzanymi z otytoscig zaburzeniami metabolicznymi. Wykazano istotnie
statystycznie wyzsze stezenie zonuliny u oséb otytych w poréwnaniu z osobami z nadwagg. Dodatkowo
stezenie zonuliny dodatnio korelowato z BMI [88].

Liu i in. wysnuli hipoteze, ze korelacja pomiedzy catkowitg liczbg bakterii w kale i krazaca
zonuling jest oznakg zapalenia btony sluzowej jelita, a nie jak wczesniej przypuszczano trzewnej tkanki
ttuszczowej. tacznie 150 pacjentdéw z rakiem jelita grubego zostato losowo przydzielonych do grupy
kontrolnej (n=75), otrzymujacej placebo lub grupy otrzymujgcej probiotyki (n=75). Zaréwno probiotyki,
jak i placebo podano doustnie na 6 dni przed zabiegiem i 10 dni po operacji. Wyniki mierzono oceniajgc
translokacje bakteryjng, pooperacyjng przepuszczalnos¢ jelitowa, stezenia zonuliny w surowicy, czas
trwania pooperacyjnej gorgczki i skumulowany czas trwania antybiotykoterapii. Okazato sie,
ze podawanie probiotykdw pacjentom z rozpoznanym nowotworem jelita grubego zmniejszato

pooperacyjng posocznice i wigzato sie z nizszym poziomem zonuliny we krwi [89].
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Pomimo wcigz ograniczonej liczby dostepnych badan sugeruje sie, ze czynniki zywieniowe
i sktadniki odzywcze mogg bra¢ udziat w regulacji stabilnosci bariery jelitowej. Badania wskazuja,
ze glutamina, polifenole i probiotyki mogg stanowi¢ narzedzie terapeutyczne w przypadku chordb
zwigzanych z wystepowaniem zaburzen integralnosci bariery jelitowej, przeciwnie do alkoholu
czy aldehydu octowego, dziatajgcych ostabiajgco na struktury TJ i bedacych przyczyng zaburzen stanu
zdrowia [97].

Zbadano stan bariery jelitowej odzwierciedlony przez poziom zonuliny w surowicy, sposéb
zywienia i zréznicowanie mikrobiomu jelitowego w przekrojowym badaniu z udziatem kobiet o réznych
poziomach aktywnosci i BMI. Grupe 102 pacjentek stanowito 17 kobiet z niedoborem masy ciata,
25 z BMI prawidtowym, 21 z nadwagg, 19 otytych oraz 20 wyczynowo uprawiajacych sport.
Stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy poziomem zonuliny w surowicy, BMI, obwodem talii i bioder
oraz masg tkanki ttuszczowej. Wyzsze poziomy zonuliny korelowaty réwniez z wiekszym spozyciem
biatka, ttuszczu oraz catkowitej energii z dietg. Nie wykazano rdznic w ogdlnej liczbie bakterii
w zaleznosci od poziomu zonuliny, natomiast u pacjentek z poziomem zonuliny ponizej 54ng/ml
notowano wiekszg liczebnos¢ bakterii nalezgcych do rodziny Faecalibacterium. Sg to gram-ujemne
drobnoustroje, nalezgce do typu Firmicutes, wytwarzajgce SCFA i charakteryzujgce sie wiasciwosciami
przeciwzapalnymi. Notuje sie ich wyjatkowo matg liczebnosé w chorobach przebiegajacych ze stanem
zapalnym jelit. W zwigzku z tym uwaza sie, ze niska liczebnos$¢ Faecalibacterium moze by¢ przyczyng
ostabienia bariery jelitowej i w efekcie przyczyng reakcji zapalnych [98].

Przeciwnie, nie wykazano wptywu redukcji masy ciata na zmiany w stezeniu zonuliny w kale
oraz na zmiany w parametrach antropometrycznych w jednym z niemieckich badan. Autorzy jednak
zwracajg uwage na istotny fakt, ze wzrost poziomu zonuliny koreluje z wysokim BMI jesli badamy
probki krwi, a nie katu. Ponadto nie mozna wykluczy¢, ze osoby otyte majg podwyzszone stezenie
zonuliny w kale, poniewaz nie analizowano grupy kontrolnej szczuptych pacjentéw, a dodatkowo
w danych literaturowych brak jest jednoznacznych informacji dotyczacych referencyjnych wartosci
zonuliny [99].

W rozprawie opisano zmiany w mikrobiomie jelitowym zwigzane z suplementacjg probiotyku
i skutecznoscig redukcji masy ciata. W analizowanych grupach pacjentéw zbadano wystepowanie
i liczebnos¢ mikroorganizmow bytujacych w przewodzie pokarmowym. Jednym z celéw badania byto
przesledzenie zmian jakoSciowych i iloSciowych w poszczegdlnych grupach bakterii autochtonicznych
w kontekscie redukcji nadmiernej masy ciata oraz ewentualnej roli probiotykdw w tym procesie.

Badane mikroorganizmy podzielono na grupy, biorgc pod uwage najbardziej charakterystyczne
funkcje poszczegdlnych bakterii. W stanie homeostazy okreslone drobnoustroje mogg by¢
dla organizmu gospodarza zupetnie obojetne, natomiast na skutek dziatania réznych czynnikéw moga

sta¢ sie patogenami. Na przyktad niepatogenne bakterie Escherichia coli spp. charakteryzujg
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sie korzystnym, immunostymulacyjnym dziataniem na organizm, z drugiej jednak strony
sg odpowiedzialne m.in. za produkcje kancerogennych enzymoéw [100]. W zwigzku z udowodnionym,
korzystnym dziataniem na uktad odpornosciowy bakterie Escherichia coli, Enterococcus spp. oraz sume
bakterii immunostumulujgcych zaliczono w niniejszej rozprawie do grupy immunostymulujgcych.

Jednoznaczne dziatanie korzystne dla zdrowia cztowieka przypisuje sie bakteriom z rodzaju
Lactobacillus i Bifidobacterium. W pracy zostaty one przydzielone do grupy drobnoustrojow
o wtasciwosciach ochronnych razem z Bacteroides spp., H.O, Lactobacillus oraz sumg bakterii
ochronnych. Bakterie H,O, Lactobacillus wykazujg zdolnos¢ do produkcji nadtlenku wodoru, co jest
istotne w zwigzku z ich silnymi antybakteryjnymi wtasciwosciami. Do grupy bakterii proteolitycznych
zaliczono drobnoustroje wywierajgce negatywny wptyw na zdrowie, tj. Escherichia coli Biovare,
Proteus spp., Pseudomonas spp., Clostridium spp., oraz sume innych bakterii proteolitycznych.

Poszukiwano korelacji pomiedzy iloScig i jakoscig drobnoustrojow jelitowych a parametrami
antropometrycznymi oraz markerami stanu zapalnego i przepuszczalnosci jelit u pacjentéow z nadwagg
i otytoscig. W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie poszukiwaniu nowych sposobdow walki
z epidemig nadmiernej masy ciata. Jednym z kierunkéw badan jest wtasnie wptyw mikrobiomu jelit
i ewentualnej probiotykoterapii jako czynnikdw $cisle zwigzanych z pojeciem dyshiozy, ktéra w efekcie
prowadzi do dysfunkcji uktadu odpornosciowego, hormonalnego oraz zmian w metabolizmie lipidow,
a to z kolei odgrywa istotng role w powstawaniu nadwagi czy otytosci [101].

Majac na uwadze powyzsze doniesienia postanowiono oceni¢ stan mikrobiomu jelit pacjentéow
z nadwagg i otytoscig przed i po zastosowaniu dietoterapii. Dodatkowym aspektem byto sprawdzenie
w grupie Probiotyk czy suplementacja probiotykiem wieloszczepowym moze stanowi¢ element
wspomagajacy leczenie nadwagi i otytosci.

Wbrew przypuszczeniom kompozycja mikrobiomu w grupach badanych pacjentéw
nie zmienifa sie istotnie statystycznie na skutek stosowanej terapii w stosunku do przyjetych norm
[102]. Przypuszcza sie, ze mogto to by¢ spowodowane niewielkg grupa badanych pacjentéw oraz
stosunkowo krétkim czasem obserwacji. By¢é moze réwniez wykonanie dodatkowych oznaczen
biochemicznych pozwolitoby lepiej scharakteryzowaé stan zdrowia o0séb biorgcych udziat
w prowadzonej analizie.

Przedmiotem badania byta rowniez ocena mykologiczna préobek katu pacjentéw, jednakze
analiza statystyczna otrzymanych wynikéw nie wykazata zadnych istotnych zaleznosci. Grzybicza
kolonizacja przewodu pokarmowego moze przebiegac bezobjawowo i dotyczy¢ kilkudziesieciu procent
spoteczenstwa. Czynnikiem, ktory predysponuje do nadmiernego rozrostu grzybéw jest miedzy innymi
dysbioza w obrebie przewodu pokarmowego oraz nadmierne, przewlekte zazywanie antybiotykow.

Istotne zwiekszenie ryzyka infekcji grzybiczej wigze sie takze z kolonizacja jelit drozdzakami. W zwigzku
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z tym zdaje sie by¢ istotna koniecznos¢ profilaktycznego monitorowania stanu mykologicznego
jelit [103].

W przypadku zmian liczebnosci drobnoustrojow przewodu pokarmowego na skutek
stosowanej terapii wykazano istotnosc statystyczng dotyczaca tylko bakterii Bacteroides spp. W grupie
Placebo po zakoriczeniu obserwacji notowano wyzszg ich liczbe niz u pacjentéw z grupy Probiotyk.
W tym miejscu warto rowniez wspomniec¢ o poruszanym w licznych publikacjach naukowych stosunku
bakterii Firmicutes do Bacteroidetes. W naszym badaniu zaobserwowano wzrost wspomnianego
stosunku w grupie pacjentéw Probiotyk oraz spadek w grupie Placebo w efekcie prowadzonej terapii,
cho¢ bez istotnosci statystycznej. Nie wykazano rdwniez zmian istotnych statystycznie w korelacji BMI
z wspomnianym stosunkiem bakterii. Natomiast relacja wieku i wskaznika Firmicutes/Bateroidetes
wykazata ujemnag korelacje u pacjentdow w grupie Probiotyk jeszcze przed rozpoczeciem badania.

Opisanie réznic w funkcji bakterii Firmicutes i Bacteroidetes w organizmie cztowieka byto
przedmiotem badania Koliady i wsp. Autorzy twierdzg, ze Firmicutes sg bardziej skuteczne jako zrédto
energii niz Bacteroidetes, promujgc w ten sposéb znacznie efektywniejszg absorpcje kalorii i pdzniejszy
przyrost masy ciata. Analiza mikrobiomu 61 osdéb z Ukrainy wykazata, ze zawarto$¢ Firmicutes
stopniowo zwieksza sie, a Bacteroidetes zmniejszata wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata (BMI).
Wskaznik F/B rowniez wzrdst wraz ze wzrostem BMI [113].

Stosunek Firmicutes/Bacteroidetes ulega zmianom na skutek dziatania wielu rdznych
czynnikdw: wieku, rodzaju diety, poziomu aktywnosci fizycznej czy stanu zdrowia. Od urodzenia
do wieku dorostego zwieksza sie i ulega obnizeniu wraz z zaawansowanym wiekiem. Wskaznik ten
wydaje sie mie¢ zastosowanie przy wyrdznianiu réznic miedzy niemowletami, dorostymi i starszymi.
Mozna go powigzac z ogdlnymi zmianami profilu bakteryjnego na rdzinych etapach zycia, ale takze
w kontekscie stanu zdrowia [114].

Badania prowadzone zaréwno na modelach zwierzecych jak i z udziatem ludzi wskazuja,
ze wystepowanie otytosci jest zwigzane z zaburzeniem stosunku Firmicutes/Bacteroidetes. Notuje sie
najczesciej wzrost liczebnosci tych pierwszych. Natomiast zwiekszona liczba Bacteroides
w ekosystemie przewodu pokarmowego jest widoczna w nastepstwie redukcji masy ciata i jest
proporcjonalna do liczby zredukowanych kilogramow [44, 45, 104, 105].

Pierwszych dowoddéw na istnienie zwigzku pomiedzy mikrobiotg jelit a wystepowaniem
otytosci i zaburzen metabolicznych, zwigzanych przede wszystkim z efektywniejszym pobieraniem
energii z pokarmoéw przed drobnoustroje jelitowe, dostarczyty doswiadczenia z udziatem myszy
germ-free. Przeszczepienie bakterii jelitowych myszom z jatowym przewodem pokarmowym
powodowato mniejszy przyrost masy ciata jezeli przeszczepiona mikrobiota pochodzita od osobnikéw

szczuptych [108].
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Dotychczasowe wyniki badan nie pozwalajg jednoznacznie okresli¢ przyczyny zwiekszenia
udziatu Firmicutes w mikrobiocie jelit oséb otytych. Nie we wszystkich badaniach obserwuje sie
zaburzenia w sktadzie mikrobioty jelit, a niektérzy badacze wykazali wrecz wiekszy udziat Bacteroides
u pacjentéw otytych [106, 107]. Schwiertz i in. przebadali grupe 98 pacjentow, w tym 30 osdb
szczuptych, 35 z nadwagg i 33 otytych. Celem badania byto scharakteryzowanie réznic w mikrobiocie
jelit oséb szczuptych i otytych oraz ocena stezenia SCFA w prdbkach katu. Jak sie okazato tgczna ilosc
SCFA byta wyzsza w grupie otytych pacjentéw w porédwnaniu ze szczuptymi. Bakterie Firmicutes
i Bacteroidetes byty najliczniej charakteryzowanymi we wszystkich badanych grupach, natomiast
stosunek Firmicutes do Bacteroidetes zmienit sie na korzys¢ tych ostatnich u oséb z nadwaga
i otytoscig [34]. Potwierdzono sugestie, ze metabolizm SCFA ma zwigzek z powstawaniem otytosci,
natomiast wyniki analiz mikrobiologicznych byty odmienne od tych publikowanych dotychczas,
co wskazuje na konieczno$¢ dalszego, dogtebnego analizowania wptywu zmian mikrobioty jelit jako
czynnika zwigzanego z nadwagg i otytoscia.

Modyfikacja sposobu odzywiania czy probiotykoterapia to elementy, ktére mogg istotnie
wptywaé na zmiany w ekosystemie jelit. Wyniki badan wskazujg, ze zmiany w diecie mogg wywotywac
duze, chwilowe zmiany mikrobiologiczne juz w ciggu 24 godzin [109]. De Filippis i wsp. przeprowadzili
analize sposobu zywienia i sktadu mikrobiomu jelitowego w grupie 153 pacjentéw, w tym
51 wegetarian, 51 wegan oraz 51 0séb na diecie srédziemnomorskiej. Wykazano znaczgce powigzanie
pomiedzy spozywaniem diet opartych na warzywach i zwiekszonym poziomem kroétkotancuchowych
kwasow ttuszczowych w kale, liczebnoscig bakterii Prevotella i niektérych Firmicutes powodujgcych
rozktad wtdkien, ktérych rola w jelitach wymaga wcigz dalszych badan. Spozycie owocéw, warzyw
i roslin strgczkowych wigzato sie ze wzrostem poziomu SCFA w kale, i to prawdopodobnie zwigzane
byto z obecnoscia zaréwno bakterii Firmicutes, jak i Bacteroidetes, zdolnych do degradacji
weglowodandw niestrawialnych przez gospodarza [110].

Kilka innych badan réwniez wykazato, ze stosowanie typowej diety $réddziemnomorskiej
poprawia profil lipidowy, zmniejsza stan zapalny oraz wspomaga terapie otytosci. Zmiany te moga
powodowac zwiekszenie ilosci Lactobacillus, Bifdobacterium i Prevotella w przewodzie pokarmowym,
a takze obnizenie liczby Clostridium [111, 112].

Zaobserwowano takze, ze dieta bogatobiatkowa i ubogoweglowodanowa wptywa na obnizenie
liczebnosci bakterii Bifidobacterium, a zamiana diety ubogottuszczowej na bogatottuszczowg
powoduje spadek liczby Bacteroides, a wzrost Firmicutes [110].

W naszym badaniu wiecej zaleznosci udato sie uzyska¢ w korelacji wieku i BMI z grupg bakterii
petnigcych funkcje ochronne. Wykazano dodatnig korelacje BMI z liczbg Bacteroides spp. w grupie

Probiotyk, jeszcze przed rozpoczeciem obserwacji. Zmiana liczebnosci wspomnianych bakterii
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w odpowiedzi na modyfikacje diety oraz redukcje masy ciata zostata juz wczesniej doktadnie
omdwiona.

Przed rozpoczeciem badania zanotowano ujemne korelacje wieku z liczbg bakterii
Lactobacillus spp. u pacjentéw z grupy Placebo oraz spadek liczby H.O, Lactobacillus w grupie
pacjentéw stosujgcych probiotykoterapie.

Mikrobiota ochronna przewodu pokarmowego jest niezwykle istotna, poniewaz uniemozliwia
zasiedlanie sie i namnazanie drobnoustrojéw patogennych. Jest to mozliwie dzieki réznym czynnikom:
wspotzawodniczeniu z patogenami o wigzaniu sie z receptorami znajdujgcymi sie na powierzchni
nabtonka jelitowego, wytwarzaniu substancji bakteriobdjczych dla patogendw, jak bakteriocyny
czy H,0,, kompetycji o sktadniki odzywcze, witaminy i czynniki wzrostu, a takze zmiany pH na skutek
uwalniania produktéw przemiany materii — kwasu mlekowego czy octowego [115].

Jak wspomniano w badaniu Mariat i wsp. wraz z uptywem lat zmienia sie liczba bakterii
Firmicutes w przewodzie pokarmowym. Im starszy pacjent tym liczba Firmicutes mniejsza [114].
Jak wiadomo jest to grupa drobnoustrojow, w sktad ktérej obok Clostridium spp. i Enterococcus spp.
wchodzg witasnie Lactobacillus spp. oraz H,O; Lactobacillus. Wydaje sie zatem logiczne, ze starszy wiek
pacjenta bedzie korelowat z obnizeniem liczebnosci bakterii Lactobacillus, ktére wraz
z bifidobacteriami petnig nie tylko role w eliminacji patogendéw z przewodu pokarmowego, ale takze
uczestnicza w produkcji waznych dla organizmu i homeostazy jelitowej zwigzkow,
np. krétkotarnicuchowych  kwaséw  ttuszczowych. Poprzez stymulowanie syntezy cytokin
przeciwzapalnych oraz mucyny przyczyniajg sie do uszczelnienia bariery jelitowej [116]. Zatem
obnizona liczebnos$¢ wspomnianych drobnoustrojow jest pierwszym krokiem do nadmiernego wzrostu
patogendéw, uszkodzenia szczelnosci bariery jelitowej, a w efekcie rozwoju stanu zapalnego [117].
Przeciwzapalny wptyw wybranych szczepdw Lactobacillus, w szczegdlnosci produkowanego przez nie
peptydoglikanu bakteryjnego udowodnili w badaniu na modelu zwierzecym Macho Fernandez
i wspotpracownicy [118].

Warto réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze bakterie Lactobacillus stanowig integralng czes¢
stosowanego w badaniach probiotyku wieloszczepowego. Wyniki badan wskazujg, ze modyfikacja
mikrobioty jelit poprzez pre- i probiotyki moze stanowi¢ cel profilaktyczny i terapeutyczny
w otytosci [80]. Randomizowane badanie z uzyciem pojedynczej Slepej proby wykazato, ze podaz
w ciggu 12 tygodni szczepu bakterii Lactobacillus gasseri SBT2055 (LGG2055) pacjentom otytym
wptywato na istotne obnizenie masy ciata i zawartosci tkanki ttuszczowej w poréwnaniu z pacjentami
grupy placebo [119].

Korzystny wptyw probiotykdw na redukcje masy ciata jest w ostatnich latach szeroko
opisywany. W 2013 roku przebadano wptyw szczepu Lactobacillus plantarum TENSIA na zmiany masy

ciata. Badanie pilotazowe dotyczyto wptywu niskokalorycznej diety oraz suplementacji serem
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wzbogaconym o wymieniony wczesniej szczep na BMI oraz nadcisnienie tetnicze u 40 pacjentéw
otytych. Wykazano obnizenie masy ciata, BMI oraz stezenia trojglicerydéw pacjentow, ktorzy przez
3 tygodnie suplementowali probiotyk, w poréwnaniu do pacjentéw grupy placebo [120].

Zespdbt badaczy sprawdzit czy szczep LGG2055 suplementowany w ilosci 10° lub 107cfu/g
wptynie na poprawe parametrow antropometrycznych w grupie 210 pacjentéw otytych. Wyniki
wykazaty, ze w grupach przyjmujgcych przez 12 tygodni probiotyk istotnie obnizyta sie procentowa
zawartos¢ tkanki ttuszczowej, BMI, obwdd talii i bioder, przy braku zmian odnotowanych w grupie
placebo [121].

Z drugiej strony wyniki wptywu stosowania synbiotykdw na zmiany mikrobiomu jelitowego
oraz parametry antropometryczne nie sg jednoznaczne. Dziatanie prozdrowotne jest zapewne zalezne
od sktadu danego preparatu synbiotycznego. W badaniu przeprowadzonym z udziatem 64 otytych oséb
wykazano, ze przyjmowanie szczepu probiotycznego Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724 razem
z oligofruktozg i inuling przy jednoczesnym wtaczeniu diety niskokalorycznej na okres 12 tygodni
wptyneto istotnie na obnizenie masy ciata i zawartosci tkanki ttuszczowej kobiet [122].

Z kolei 28-tygodniowa suplementacja synbiotyku w grupie 38 osdb z zespotem metabolicznym
wykazata poprawe w regulacji parametrow lipidowych, natomiast nie wykazano istotnych zmian
w obnizeniu BMI, dziennego poboru energii czy obwodu talii [123].

Dyskutuje sie zatem czy suplementacja synbiotyczna moze poprawiac¢ skutecznosc terapii
dietetycznej w leczeniu otytosci i zespotu metabolicznego.

Analiza korelacji wieku i BMI z bakteriami stanowigcymi grupe immunostumulujgcych nie
wykazata Zadnej istotnosci. Natomiast zaobserwowano ujemng korelacje pomiedzy bakteriami
proteolitycznymi a wiekiem pacjentdw z grupy Placebo przed rozpoczeciem badania oraz ujemng
korelacje wieku z liczebnoscig Clostridium spp. w tej samej grupie pacjentéw, ale juz po zakonczeniu
terapii. Obnizenie BMI korelowato réwniez z wiekszg liczebnoscig Escherichia coli Biovare przed
rozpoczeciem badania u pacjentéw przyjmujacych placebo.

Zdaniem Demulle osoba zdrowa, stosujgca dobrze zbilansowang diete, powinna mie¢ w swoim
mikrobiomie nie wiecej niz 44% bakterii Bifidobacterium spp. [124]. Taka zawarto$¢ bifidobakterii
hamuje nadmierne namnazanie sie patogendéw m.in. z rodzaju Clostridium, utrzymujac ich liczebnos¢
na statym poziomie okoto 7%. Z kolei obnizenie liczebnosci bifidobakterii ponizej 20% powoduje
namnozenie Clostridium spp. az do 9%.

Mikroorganizmy potencjalnie chorobotwércze: Proteus, Clostridium czy Escherichia coli
poprzez dziatanie proteolityczne rozktadajg biatko, wytwarzajagc w ten sposdb substancje toksyczne
i wptywajgc na alkalizacje srodowiska przewodu pokarmowego. Tylko zachowanie homeostazy

zapewnia ograniczenie ich dziatania chorobotwdrczego. Wyniki badan przeprowadzonych
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na modelach zwierzecych GF potwierdzity, ze bakterie jelitowe to niezbedne dla prawidtowego
funkcjonowania uktadu pokarmowego i odpornosciowego elementy [125].

Bakterie proteolityczne na drodze swego metabolizmu wytwarzajg szereg substancji
toksycznych powodujgcych uszkodzenie nabtonka jelita i watroby. Przy zwiekszonej podazy biatek
w diecie powodujg one alkalizacje $rodowiska, prowadzgc do obcigzenia watroby. Dodatkowo
pozostate drobnoustroje nalezace do tej grupy wystepujgc w zwiekszonej liczbie mogg mieé¢ wptyw
napowstawanie zmian zapalnych w obrebie jelit. Zwiekszenie liczby mikroorganizmoéw
proteolitycznych skutkuje wytwarzaniem nadmiernej ilosci gazéw w procesie rozktadu biatek, co czesto
jest przyczyng problemoéw zotgdkowo — jelitowych szczegdlnie u osdb starszych. Mikrobiota
proteolityczna w tym bakterie Clostridium spp. stanowig istotne obcigzenie dla organizmu, dziatajac
destrukcyjnie  na prawidtowe funkcjonowanie narzadéw, a takze wykazujac aktywnosé
kancerogenng [126].

Biorac pod uwage wszystkie opisane wyniki badan mozna stwierdzié, ze bakterie probiotyczne
moga stanowié element wspomagajgcy redukcje masy ciata w dwojaki sposéb. Homeostaza panujaca
w przewodzie pokarmowym pacjenta charakteryzuje sie znacznie wiekszg wydajnoscig energetyczng
oraz usprawnia proces wydalania niestrawionych resztek pokarmowych. Stosowanie probiotykoterapii
w celu redukcji masy ciata moze miec¢ réwniez zwigzek z wptywem drobnoustrojow na regulacje

metabolizmu lipidéw i weglowodandw w organizmie cztowieka.
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Whioski

1. W badanej grupie o0sob zaobserwowano nizszg liczebno$¢ bakterii ochronnych
i immunostymulujgcych przed rozpoczeciem badania, w stosunku do wartosci koncowych.
Po zakonczeniu badania stwierdzono wzrost liczebnosci poszczegdlnych rodzajéw bakterii
immunostymulujgcych w grupie stosujgcej preparat probiotyczny, w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

2. Ponadto zastosowanie probiotyku wptyneto na obnizenie liczby bakterii z grupy
proteolitycznych, szczegdlnie Escherichia coli Biovare.

3. W grupie stosujacej placebo stwierdzono po trzech miesigcach obserwacji istotny wzrost liczby
bakterii Bacteroides, co mogto by¢ wynikiem zastosowanej diety.

4. U wszystkich oséb z nadmiarem masy ciata stwierdzono podwyiszone stezenie
zonuliny — markera przepuszczalnosci jelit, natomiast nie stwierdzono istotnego podwyzszenia
stezenia laktoferyny — markera stanu zapalnego. Zastosowanie probiotyku w potgczeniu
z dietg niskoenergetyczng wigzato sie z istotnym statystycznie obnizeniem stezenia zonuliny
w badanej grupie.

5. Srednia utrata masy ciata w catej badanej grupie wynosita 5,5kg, co stanowito 5,7% wyjéciowej
masy ciata. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wielkoscig redukcji masy ciata a zastosowaniem

probiotyku.
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Streszczenie

Jak wskazuje WHO otytos¢ jest szdstg co do istotnosci przyczyng zgondw na Swiecie. W Polsce
wystepowanie nadwagi dotyczy 41% mezczyzn i 28,7% kobiet, a otytosci 15,7% mezczyzn
i 19,9% kobiet.

Nadmiar energii przyjetej z dietg jest dla organizmu zjawiskiem stresogennym, co moze
by¢ przyczyng pojawienia sie stanu zapalnego o niskim stopniu nasilenia.

Badania rdznorodnosci mikrobioty przewodu pokarmowego (Gl) uwzgledniajg 3 grupy
drobnoustrojéw, pomiedzy ktérymi powinna panowaé¢ homeostaza:

- bakterie bezwzglednie patogenne, produkujgce m.in. toksyny wywotujgce zaburzenia
funkcjonowania przewodu pokarmowego;

- bakterie wzglednie patogenne, ktérych negatywne skutki dziatania sg widoczne w czasie zaburzen
funkcji przewodu pokarmowego;

- bakterie dziatajgce pozytywnie, stymulujgce wybrane funkcje przewodu pokarmowego oraz
hamujace rozwdj patogendw.

Interesujgca jest perspektywa wptywu probiotykdw wieloszczepowych na zmiany parametrow
antropometrycznych, ktérych dziatanie wielopoziomowe moze przynie$¢ pozytywne efekty
terapeutyczne u pacjentow z otytoscia.

Zaktadajgc hipoteze badawczg, ze u 0séb z nadwagg i otytoscig obecny jest przewlekty stan
zapalny w obrebie jelit, zmniejszona szczelno$é bariery jelitowej oraz dysbioza mikrobiomu jelitowego,
okreslono nastepujgce cele badania:

- ocena wystepowania stanu zapalnego, przepuszczalnosci jelit oraz zmian mikrobiomu jelit
u pacjentdw z nadwaga i otytoscig;

- ocena wptywu probiotykoterapii na zmiany mikrobiomu jelit u oséb poddawanych redukcji masy
ciafa.

Do badania trwajgcego 12 tygodni, zakwalifikowano 56 pacjentéw z nadwagg lub otytoscia,
w tym 44 kobiety (78,6%) oraz 12 mezczyzn (21,4%). Byli to pacjenci Poradni Dietetycznej, Katedry
Zywienia Klinicznego, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, ktdrzy spetniali kryteria wigczenia oraz
wyrazili zgode na udziat w badaniu. Zastosowano diete opartg o rekomendacje PTD.

Badanie miato charakter pojedynczej proby zaslepionej, po randomizacji pacjentéw
przydzielono do dwdch grup badanych: Placebo oraz Probiotyk.

Przed rozpoczeciem terapii wykonano analize zwyczajow zywieniowych pacjentdw za pomoca
kwestionariusza FFQ-6. U pacjentéw zaréwno na poczatku, jak i na spotkaniach kontrolnych
wykonywano pomiary masy ciata, wzrostu oraz BMI, a takze sktadu ciata.

Ocena mikrobiologiczna pobranych od pacjentdw prébek katu obejmowata analize

wystepowania i liczebnosci  wybranych bakterii  wskaznikowych (ochronnych,
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immunostymulujgcych oraz proteolitycznych) oraz grzybéw drozdzopodobnych. Dodatkowo

w probkach katu zbadano zmiany stezenia zonuliny — markera przesigkliwosci jelit oraz

laktoferyny - markera stanu zapalnego jelit, przed rozpoczeciem i po zakoriczeniu badania.

W badaniu uzyskano m.in. nastepujace, istotne wyniki:

1.

Obnizenie BMI oraz spadek masy ciata i zawartosci tkanki ttuszczowej pacjentéw obu grup
w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Ujemng korelacje stezenia zonuliny, z liczebnoscig bakterii Bifidobacterium spp. oraz
Enterococcus spp. w grupie Probiotyk, przed rozpoczeciem obserwacji oraz ujemna korelacje
stezenia zonuliny, z liczbg bakterii Escherichia coli, Enterococcus spp. oraz bakterii petnigcych
funkcje immunostymulujace, po terapii.

Dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem laktoferyny, a liczebnoscia bakterii Clostridium spp.
oraz bakteriami proteolitycznymi przed rozpoczeciem badania w grupie pacjentéw
stosujgcych placebo oraz istotny wzrost stezenia laktoferyny w stosunku do liczebnosci

bakterii z rodzaju Lactobacillus spp., po terapii.

W oparciu o uzyskane wyniki badan oraz przeprowadzong dyskusje wysunieto nastepujgce wnioski:

1.

U wszystkich badanych bez wzgledu na rodzaj diety stosowanej przed przystgpieniem
do badania, notowano podwyzszone stezeniem zonuliny - markera przepuszczalnosci jelit
w prébkach katu, natomiast stezenie laktoferyny - markera stanu zapalnego pozostawato
W hormie.

Podaz probiotyku wraz z dietg redukcyjng wigzata sie z obnizeniem liczby bakterii Escherichia
coli Biovare, z grupy proteolitycznych.

Zaobserwowano przed rozpoczeciem badania nizszg liczebnos¢ bakterii ochronnych
i immunostymulujgcych w stosunku do wartosci koricowych. W grupie stosujgcej probiotyk
zanotowano wzrost liczby bakterii immunostymulujgcych w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

W grupie Placebo, pozytywny efekt terapii dotyczyt istotnego wzrostu liczby bakterii
Bacteroides, co mogto by¢ efektem zastosowanej diety.

W catej badanej grupie sredni ubytek masy ciata wynosit 5,5kg, co stanowito 5,7% wyjsciowej
masy ciata. Nie zanotowano zwigzku pomiedzy wysokoscig redukcji masy ciata a stosowanym

probiotykiem.
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Summary

Influence of reduction diet and probiotic supplementation on microbiom and intestinal

permeability in overweight and obese individuals

According to the WHO, obesity is the sixth largest cause of death in the world. In Poland,
the incidence of overweight refers to 41% of men and 28.7% of women, and obesity - 15.7% of men
and 19.9% of women.

Obesity is recognized as a result of both biological and environmental factors, occuring when
the energy intake exceeds energy expenditure.

Some inflammatory markers have been consistently associated with obesity. This can suggest
that a persistent, low-grade, inflammatory response is a potentially modifiable risk factor.

The diversity of gastrointestinal (Gl) microbiota include 3 groups of microorganisms, among
which homeostasis should prevail:

- absolutely pathogenic bacteria, producing toxins that cause Gl disorders;

- relatively pathogenic bacteria whose negative effects are evident during digestive function disorders;
- the bacteria acting positively, stimulating selected functions of the digestive tract and inhibiting
development of pathogens.

Interested is the influence of probiotics on changes in anthropometric parameters, which may
bring positive therapeutic effects in patients with obesity.

Assuming a hypothesis that overweight and obese people have chronic intestinal
inflammation, leaky intestinal barrier, and microbiome dysbiosis, the following aims were determined:
- Evaluation of the occurrence of inflammation, intestinal permeability and changes in the microbiome
of overweight and obese patients;

- The impact of probiotics on changes in the composition of the microbiome in people undergoing
weight reduction.

For the study lasting 12 weeks, 56 overweight or obese patients were qualified, including
44 women (78.6%) and 12 men (21.4%). They were patients of the Dietetics Clinic, Department
of Clinical Nutrition, Medical University of Gdansk, who met the inclusion criteria and agreed
to participate in the study. A diet based on PTD recommendations was applied.

The study was a single blinded trial, after randomization patients were assigned to two groups:
Placebo and Probiotic.

At the begining, patients dietary habits were analyzed using the FFQ-6 questionnaire. During
the first and then control meetings patients body mass, height, BMI and body composition were
measured.

Microbiological assessment of faecal samples included analysis of the presence and number

of selected indicator bacteria (protective, immunostimulatory and proteolytic) and yeast. Changes
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in concentration of zonuline - the marker of intestinal permeability and lactoferrin - a marker

of intestinal inflammatory status were examined in the stool samples before and after the study.

The study obtained the following significant results:

Reduction of BMI, weight and body fat content of both groups in relation to baseline values.
Negative correlation of zonulin concentration with the number of bacteria Bifidobacterium
spp. and Enterococcus spp. in the Probiotic group before the start of observation and negative
correlation of zonulin concentration with the number of Escherichia coli bacteria, Enterococcus
spp. and immunostimulatory bacteria, after therapy.

Positive correlation between lactoferrin concentration and the number of Clostridium spp.
bacteria and proteolytic bacteria before the start of the study in the placebo group of patients
and a significant increase in lactoferrin concentration in relation to the number of Lactobacillus

spp. bacteria after the therapy.

Based on the results of the research and the discussion, the following conclusions were made:

1.

In all subjects, regardless of the type of diet used before the study, were characterized
by an increased concentration of zonulin - a marker of intestinal permeability in stool samples,
whereas the concentration of lactoferrin - a marker of inflammation remained in the normal
range.

The supply of probiotic along with the reduction diet was associated with a reduction in the
number of bacteria, Escherichia coli Biovare, from the proteolytic group.

A lower number of protective and immunostimulatory bacteria against the final values was
observed before the study began. In the group using the probiotic there was an increase in the
number of immunostimulatory bacteria in relation to the baseline values.

In the Placebo group, the positive effect of therapy was related to a significant increase
in the number of Bacteroides bacteria, which could be the result of the diet.

In the entire study group, the average weight loss was 5.5 kg, which was 5.7% of the initial
body weight. There was no relationship between the body weight reduction and the probiotic

supplementation.
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Aneks

1. Analiza czestosci spozycia na podstawie kwestionariusza FFQ-6

Stodycze i przekaski

Tabela 5. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem czestosci spozycia stodyczy i przekgsek.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo o]
(n=28) (n=16)
Cukier 0,0710?
nigdy 18 (64,3%) 5(31,3%)
raz w m-c 4 (14,3%) 2 (12,5%)
kilka razy w m-c 0 (0,0%) 3(18,8%)
kilka razy w tyg. 1(3,6%) 1(6,3%)
codziennie 3(10,7%) 4 (25,0%)
kilka razy dziennie 2(7,1%) 1(6,3%)
Miod 0,2225*
nigdy 15 (53,6%) 5(31,3%)
raz w m-c 8 (28,6%) 7 (43,8%)
kilka razy w m-c 3(10,7%) 2 (12,5%)
kilka razy w tyg. 2(7,1%) 1(6,3%)
codziennie 0 (0,0%) 1(6,3%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Czekolady 0,9417*
nigdy 0 (0,0%) 1(6,3%)
raz w m-c 5(17,9%) 4 (25,0%)

kilka razy w m-c

11 (39,3%)

2 (12,5%)

kilka razy w tyg.

8(28,6%)

6 (37,5%)

codziennie

3 (10,7%)

3(18,8%)

kilka razy dziennie

1(3,6%)

0(0,0%)
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Cukierki 0,9417*
nigdy 7 (25,0%) 4 (25,0%)
raz w m-c 8 (28,6%) 5(31,3%)

kilka razy w m-c

6 (21,4%)

2 (12,5%)

kilka razy w tyg.

3(10,7%)

4 (25,0%)

codziennie 3(10,7%) 1(6,3%)

kilka razy dziennie 1(3,6%) 0(0,0%)

Herbatniki 0,2225!
nigdy 1(3,6%) 1(6,3%)

raz w m-c 2 (7,1%) 1(6,3%)

kilka razy w m-c 9(32,1%) 8 (50,0%)

kilka razy w tyg. 13 (46,4%) 6 (37,5%)

codziennie 2(7,1%) 0 (0,0%)

kilka razy dziennie 1(3,6%) 0 (0,0%)

Lody 0,1399*
nigdy 5(17,9%) 0(0,0%)

raz w m-c 10 (35,7%) 6 (37,5%)

kilka razy w m-c 9(32,1%) 5(31,3%)

kilka razy w tyg. 3(10,7%) 5(31,3%)

codziennie 1(3,6%) 0 (0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Przekaski stone 0,28861
nigdy 12 (42,9%) 3(18,8%)

raz w m-c 8 (28,6%) 7 (43,8%)

kilka razy w m-c 6 (21,4%) 6 (37,5%)

kilka razy w tyg. 1(3,6%) 0 (0,0%)

codziennie 1(3,6%) 0 (0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

U Manna-Whitneya test

88



Produkty mleczne i jaja

Tabela 6. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem czestosci spozycia produktéw mlecznych i jaj.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo p
(n=28) (n=16)
Mieko 0,9223*
nigdy 3(10,7%) 1(6,3%)
raz w m-c 1(3,6%) 1(6,3%)
kilka razy w m-c 5(17,9%) 1(6,3%)
kilka razy w tyg. 8 (28,6%) 8 (50,0%)
codziennie 9 (32,1%) 4 (25,0%)
kilka razy dziennie 2(7,1%) 1(6,3%)
Napoje mleczne 0,6430?
nigdy 6(21,4%) 3(18,8%)
raz w m-c 7 (25,0%) 4 (25,0%)
kilka razy w m-c 11 (39,3%) 5(31,3%)
kilka razy w tyg. 3(10,7%) 3 (18,8%)
codziennie 1(3,6%) 1(6,3%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Twarogi 0,4568*
nigdy 1(3,6%) 1(6,3%)
raz w m-c 3(10,7%) 3 (18,8%)
kilka razy w m-c 10 (35,7%) 6 (37,5%)
kilka razy w tyg. 11 (39,3%) 4 (25,0%)
codziennie 3(10,7%) 2 (12,5%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Twarozki 0,5339!
nigdy 12 (42,9%) 5(31,3%)
raz w m-c 10 (35,7%) 7 (43,8%)
kilka razy w m-c 5(17,9%) 3(18,8%)
kilka razy w tyg. 1(3,6%) 1(6,3%)
codziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)




Sery 0,5999!
nigdy 2(7,1%) 1(6,3%)
raz w m-c 1(3,6%) 2 (12,5%)

kilka razy w m-c

9(32,1%)

5(31,3%)

kilka razy w tyg.

10 (35,7%)

5(31,3%)

codziennie 5(17,9%) 3(18,8%)

kilka razy dziennie 1(3,6%) 0(0,0%)

Jaja 0,2670*
nigdy 1(3,6%) 1(6,3%)

raz w m-c 2 (7,1%) 0 (0,0%)

kilka razy w m-c 0 (0,0%) 2 (12,5%)

kilka razy w tyg.

12 (42,9%)

9 (56,3%)

codziennie

12 (42,9%)

3(18,8%)

kilka razy dziennie

1(3,6%)

1(6,3%)

U Manna-Whitneya test

Produkty zbozowe

Tabela 7. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem czestosci spozycia produktéw zbozowych.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo 4]
(n=28) (n=16)
Pieczywo razowe 0,9126
nigdy 1(3,6%) 0 (0,0%)
raz w m-c 4 (14,3%) 2 (12,5%)
kilka razy w m-c 1(3,6%) 2 (12,5%)
kilka razy w tyg. 10 (35,7%) 4 (25,0%)
codziennie 10 (35,7%) 8 (50,0%)
kilka razy dziennie 2 (7,1%) 0 (0,0%)
Pieczywo rafinowane 0,8357*
nigdy 0 (0,0%) 1(6,3%)
raz w m-c 3(10,7%) 1(6,3%)
kilka razy w m-c 9 (32,1%) 5(31,3%)
kilka razy w tyg. 9(32,1%) 6 (37,5%)
codziennie 7 (25,0%) 2 (12,5%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 1(6,3%)
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Kasze grubo.

0,7697*

nigdy

1(3,6%)

0(0,0%)

raz w m-c

6 (21,4%)

4 (25,0%)

kilka razy w m-c

14 (50,0%)

7 (43,8%)

kilka razy w tyg.

7 (25,0%)

5(31,3%)

codziennie 0(0,0%) 0(0,0%)

kilka razy dziennie 0(0,0%) 0 (0,0%)

Kasze drobno. 0,94171
nigdy 1(3,6%) 0(0,0%)

raz w m-c 6(21,4%) 6 (37,5%)

kilka razy w m-c 18 (64,3%) 6 (37,5%)

kilka razy w tyg. 3(10,7%) 3(18,8%)

codziennie 0 (0,0%) 1(6,3%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Gotowe $niad. 0,7144*
nigdy 9 (32,1%) 1(6,3%)

raz w m-c 5(17,9%) 9 (56,3%)

kilka razy w m-c

9(32,1%)

3(18,8%)

kilka razy w tyg.

3(10,7%)

2 (12,5%)

codziennie

2(7,1%)

1(6,3%)

kilka razy dziennie

0 (0,0%)

0 (0,0%)

U Manna-Whitneya test
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Ttuszcze

Tabela 8. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem czestosci spozycia ttuszczy.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo p
(n=28) (n=16)
Olej 0,7144*
nigdy 0 (0,0%) 0(0,0%)
raz w m-c 2(7,1%) 1(6,3%)
kilka razy w m-c 5(17,9%) 2(12,5%)
kilka razy w tyg. 15 (53,6%) 12 (75,0%)
codziennie 5(17,9%) 1(6,3%)
kilka razy dziennie 1(3,6%) 0 (0,0%)
Masto 0,2179*
nigdy 0 (0,0%) 0 (0,0%)
razw m-c 3(10,7%) 0(0,0%)
kilka razy w m-c 4 (14,3%) 2(12,5%)
kilka razy w tyg. 11 (39,3%) 5(31,3%)
codziennie 9(32,1%) 9 (56,3%)
kilka razy dziennie 1(3,6%) 0 (0,0%)
Margaryna 0,9805*
nigdy 16 (57,1%) 10 (62,5%)
raz w m-c 5(17,9%) 1(6,3%)
kilka razy w m-c 3(10,7%) 2(12,5%)
kilka razy w tyg. 2(7,1%) 1(6,3%)
codziennie 2(7,1%) 2 (12,5%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Smietana 0,7884'
nigdy 8 (28,6%) 5(31,3%)
raz w m-c 4 (14,3%) 2 (12,5%)
kilka razy w m-c 9(32,1%) 6 (37,5%)

kilka razy w tyg.

7 (25,0%)

3(18,8%)

codziennie

0 (0,0%)

0 (0,0%)

kilka razy dziennie

0 (0,0%)

0 (0,0%)
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Inne ttuszcze

0,7790"

nigdy 21 (75,0%) 11 (68,8%)

razw m-c 3(10,7%) 3(18,8%)

kilka razy w m-c 3(10,7%) 1(6,3%)

kilka razy w tyg. 0 (0,0%) 0 (0,0%)

codziennie 1(3,6%) 1(6,3%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Majonez 0,9805*
nigdy 5(17,9%) 6 (37,5%)

raz w m-c 12 (42,9%) 2 (12,5%)

kilka razy w m-c

9(32,1%)

5(31,3%)

kilka razy w tyg. 2(7,1%) 3(18,8%)
codziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
kilka razy dziennie 0(0,0%) 0 (0,0%)

U Manna-Whitneya test

Owoce

Tabela 9. Analiza poréwnawcza badanych grup pod wzgledem czestosci spozycia owocow.

Grupa Grupa p
Probiotyk Placebo
(n=28) (n=16)
Owoce all 0,77901
nigdy 0 (0,0%) 1(6,3%)
raz w m-c 0 (0,0%) 1(6,3%)
kilka razy w m-c 6 (21,4%) 1(6,3%)
kilka razy w tyg. 10 (35,7%) 5(31,3%)
codziennie 11 (39,3%) 7 (43,8%)
kilka razy dziennie 1(3,6%) 1(6,3%)
Owoce pest. 0,5999!?
nigdy 0 (0,0%) 1(6,3%)
raz w m-c 3(10,7%) 3(18,8%)
kilka razy w m-c 12 (42,9%) 5(31,3%)
kilka razy w tyg. 8 (28,6%) 4 (25,0%)
codziennie 5(17,9%) 3(18,8%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)
Kiwi 0,4068!
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nigdy

1(3,6%)

1(6,3%)

raz w m-c

2(7,1%)

3(18,8%)

kilka razy w m-c

9 (32,1%)

5(31,3%)

kilka razy w tyg.

13 (46,4%)

5(31,3%)

codziennie 3(10,7%) 2(12,5%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)

Owoce trop. 0,9708!
nigdy 5(17,9%) 2(12,5%)

raz w m-c 6 (21,4%) 4 (25,0%)

kilka razy w m-c 9(32,1%) 6 (37,5%)

kilka razy w tyg. 8 (28,6%) 4 (25,0%)

codziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Owoce jago. 0,5339!
nigdy 0 (0,0%) 0(0,0%)

razw m-c 6 (21,4%) 2 (12,5%)

kilka razy w m-c 10 (35,7%) 10 (62,5%)

kilka razy w tyg. 9 (32,1%) 4 (25,0%)

codziennie 3(10,7%) 0(0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)

Banany 0,84531
nigdy 2(7,1%) 1(6,3%)

raz w m-c 4 (14,3%) 1(6,3%)

kilka razy w m-c 10 (35,7%) 7 (43,8%)

kilka razy w tyg.

11 (39,3%)

7 (43,8%)

codziennie

0 (0,0%)

0 (0,0%)

kilka razy dziennie

1(3,6%)

0 (0,0%)
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Jabtka 0,9903!
nigdy 0 (0,0%) 1(6,3%)
razw m-c 3 (10,7%) 2 (12,5%)

kilka razy w m-c

9(32,1%)

4 (25,0%)

kilka razy w tyg.

12 (42,9%)

5(31,3%)

codziennie 2 (7,1%) 4 (25,0%)

kilka razy dziennie 2(7,1%) 0 (0,0%)

Awokado 0,93201
nigdy 13 (46,4%) 7 (43,8%)

raz w m-c 5(17,9%) 4 (25,0%)

kilka razy w m-c 7 (25,0%) 4 (25,0%)

kilka razy w tyg. 3(10,7%) 1(6,3%)

codziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)

Oliwki 0,99031
nigdy 11 (39,3%) 5(31,3%)

raz w m-c 5(17,9%) 4 (25,0%)

kilka razy w m-c 7 (25,0%) 6 (37,5%)

kilka razy w tyg. 5(17,9%) 1(6,3%)

codziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Owoce suszone 0,57471
nigdy 5(17,9%) 4 (25,0%)

razw m-c 9(32,1%) 5(31,3%)

kilka razy w m-c 11 (39,3%) 6 (37,5%)

kilka razy w tyg. 2(7,1%) 1(6,3%)

codziennie 1(3,6%) 0(0,0%)

kilka razy dziennie 0(0,0%) 0(0,0%)

Stodkie przetw. 0,19601
nigdy 6 (21,4%) 1(6,3%)

raz w m-c 10 (35,7%) 6 (37,5%)

kilka razy w m-c 9(32,1%) 5(31,3%)

kilka razy w tyg. 3(10,7%) 4 (25,0%)

codziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)

U Manna-Whitneya test
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Warzywa

Tabela 10 11. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem czestosSci spozycia warzyw.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo p
(n=28) (n=16)
Warzywa all 1,00
nigdy 0 (0,0%) 0(0,0%)
raz w m-c 0 (0,0%) 1(6,3%)
kilka razy w m-c 4 (14,3%) 2(12,5%)
kilka razy w tyg. 9(32,1%) 5(31,3%)
codziennie 11 (39,3%) 4 (25,0%)
kilka razy dziennie 4 (14,3%) 4 (25,0%)
Warzywa krzyz. 0,8453!?
nigdy 1(3,6%) 0 (0,0%)
razw m-c 2(7,1%) 3(18,8%)
kilka razy w m-c 11 (39,3%) 5(31,3%)
kilka razy w tyg. 12 (42,9%) 7 (43,8%)
codziennie 2(7,1%) 1(6,3%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Warzywa 26ft 0,4208*
nigdy 0 (0,0%) 0 (0,0%)
raz w m-c 2 (7,1%) 0(0,0%)
kilka razy w m-c 10 (35,7%) 5(31,3%)
kilka razy w tyg. 15 (53,6%) 10 (62,5%)
codziennie 1(3,6%) 1(6,3%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Warzywa zielone 0,66941
nigdy 0 (0,0%) 0 (0,0%)
raz w m-c 2(7,1%) 2 (12,5%)
kilka razy w m-c 7 (25,0%) 5(31,3%)
kilka razy w tyg. 17 (60,7%) 7 (43,8%)
codziennie 2(7,1%) 2 (12,5%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)
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Pomidory 0,8548*
nigdy 0 (0,0%) 0 (0,0%)

razw m-c 0 (0,0%) 1(6,3%)

kilka razy w m-c 4 (14,3%) 3(18,8%)

kilka razy w tyg.

13 (46,4%)

5(31,3%)

codziennie 11 (39,3%) 7 (43,8%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Warzywa ogérek. 0,57471
nigdy 0(0,0%) 1(6,3%)

raz w m-c 4 (14,3%) 1(6,3%)

kilka razy w m-c 4 (14,3%) 5(31,3%)

kilka razy w tyg. 17 (60,7%) 7 (43,8%)

codziennie 3(10,7%) 2 (12,5%)

kilka razy dziennie 0(0,0%) 0 (0,0%)

Warzywa korzen. 0,9514*
nigdy 0 (0,0%) 1(6,3%)

raz w m-c 3(10,7%) 0 (0,0%)

kilka razy w m-c 10 (35,7%) 7 (43,8%)

kilka razy w tyg. 13 (46,4%) 6 (37,5%)

codziennie 2 (7,1%) 2 (12,5%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Swieze nasiona 0,8836"
nigdy 1(3,6%) 1(6,3%)

raz w m-c 8 (28,6%) 3(18,8%)

kilka razy w m-c 16 (57,1%) 11 (68,8%)

kilka razy w tyg. 3(10,7%) 0 (0,0%)

codziennie 0 (0,0%) 1(6,3%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Suche nasiona 0,14661

nigdy 3(10,7%) 6 (37,5%)
raz w m-c 14 (50,0%) 6 (37,5%)
kilka razy w m-c 8 (28,6%) 2 (12,5%)

kilka razy w tyg.

3(10,7%)

2 (12,5%)
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codziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Ziemniaki 0,2367*
nigdy 0 (0,0%) 3(18,8%)

raz w m-c 6 (21,4%) 2(12,5%)

kilka razy w m-c 6 (21,4%) 5(31,3%)

kilka razy w tyg. 12 (42,9%) 4 (25,0%)

codziennie 4 (14,3%) 2(12,5%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Orzechy 0,5179*
nigdy 4 (14,3%) 3(18,8%)

raz w m-c 4 (14,3%) 4 (25,0%)

kilka razy w m-c 10 (35,7%) 4 (25,0%)

kilka razy w tyg. 6 (21,4%) 3(18,8%)

codziennie 4 (14,3%) 2(12,5%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Ziarna 0,9417*
nigdy 4 (14,3%) 2 (12,5%)

raz w m-c 6 (21,4%) 5(31,3%)

kilka razy w m-c 12 (42,9%) 5(31,3%)

kilka razy w tyg.

3(10,7%)

2 (12,5%)

codziennie

3(10,7%)

1(6,3%)

kilka razy dziennie

0 (0,0%)

0 (0,0%)

U Manna-Whitneya test
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Produkty miesne i ryby

Tabela 12. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem czestosci spozycia produktow miesnych i ryb.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo p
(n=28) (n=16)
Kietbasy 0,9903*
nigdy 4 (14,3%) 3 (18,8%)
raz w m-c 4 (14,3%) 1(6,3%)
kilka razy w m-c 7 (25,0%) 5(31,3%)
kilka razy w tyg. 8 (28,6%) 4 (25,0%)
codziennie 4 (14,3%) 2(12,5%)
kilka razy dziennie 1(3,6%) 1(6,3%)
Wedliny 0,5259*
nigdy 2(7,1%) 4 (25,0%)
razw m-c 2(7,1%) 0(0,0%)
kilka razy w m-c 6 (21,4%) 3(18,8%)
kilka razy w tyg. 12 (42,9%) 6 (37,5%)
codziennie 5(17,9%) 2(12,5%)
kilka razy dziennie 1(3,6%) 1(6,3%)
Wyroby 0,1466*
nigdy 11 (39,3%) 9 (56,3%)
raz w m-c 7 (25,0%) 6 (37,5%)
kilka razy w m-c 7 (25,0%) 0(0,0%)
kilka razy w tyg. 2(7,1%) 0 (0,0%)
codziennie 1(3,6%) 1(6,3%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Migso czerwone 0,0691*
nigdy 0 (0,0%) 2 (12,5%)
raz w m-c 4 (14,3%) 3(18,8%)
kilka razy w m-c 12 (42,9%) 8 (50,0%)
kilka razy w tyg. 10 (35,7%) 3(18,8%)
codziennie 2(7,1%) 0 (0,0%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)




Mieso drobiowe

0,6517*

nigdy

1(3,6%)

2 (12,5%)

raz w m-c

1(3,6%)

0 (0,0%)

kilka razy w m-c

5(17,9%)

4 (25,0%)

kilka razy w tyg.

19 (67,9%)

8 (50,0%)

codziennie 2 (7,1%) 2 (12,5%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Dziczyzna 0,9805!
nigdy 19 (67,9%) 11 (68,8%)

raz w m-c 4 (14,3%) 2 (12,5%)

kilka razy w m-c 3(10,7%) 2 (12,5%)

kilka razy w tyg. 2(7,1%) 1(6,3%)

codziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

kilka razy dziennie 0(0,0%) 0 (0,0%)

Ryby chude 0,7790?
nigdy 1(3,6%) 4 (25,0%)

raz w m-c 10 (35,7%) 4 (25,0%)

kilka razy w m-c 16 (57,1%) 4 (25,0%)

kilka razy w tyg. 1(3,6%) 4 (25,0%)

codziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Ryby ttuste 0,73271
nigdy 0 (0,0%) 1(6,3%)

raz w m-c 2(7,1%) 0 (0,0%)

kilka razy w m-c 7 (25,0%) 4 (25,0%)

kilka razy w tyg. 14 (50,0%) 7 (43,8%)

codziennie

5(17,9%)

3 (18,8%)

kilka razy dziennie

0(0,0%)

1(6,3%)

U Manna-Whitneya test
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Napoje

Tabela 13. Analiza poréwnawcza badanych grup pod wzgledem czestosci spozycia napojow.

Grupa Grupa
Probiotyk Placebo p
(n=28) (n=16)
Soki owocowe 0,5500*
nigdy 11 (39,3%) 5(31,3%)
raz w m-c 6(21,4%) 3(18,8%)
kilka razy w m-c 8 (28,6%) 6 (37,5%)
kilka razy w tyg. 2(7,1%) 1(6,3%)
codziennie 1(3,6%) 1(6,3%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Soki warzywne 0,9708*
nigdy 11 (39,3%) 7 (43,8%)
razw m-c 11 (39,3%) 5(31,3%)
kilka razy w m-c 5(17,9%) 3(18,8%)
kilka razy w tyg. 1(3,6%) 1(6,3%)
codziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Napoje energ. 0,9223!?
nigdy 24 (85,7%) 14 (87,5%)
raz w m-c 2 (7,1%) 1(6,3%)
kilka razy w m-c 1(3,6%) 1(6,3%)
kilka razy w tyg. 1(3,6%) 0 (0,0%)
codziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Napoje stodzone 0,5999?
nigdy 10 (35,7%) 7 (43,8%)
raz w m-c 7 (25,0%) 4 (25,0%)

kilka razy w m-c

7 (25,0%)

3(18,8%)

kilka razy w tyg. 2(7,1%) 1(6,3%)
codziennie 1(3,6%) 1(6,3%)
kilka razy dziennie 1(3,6%) 0(0,0%)
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Piwo 0,8453*
nigdy 15 (53,6%) 9 (56,3%)

razw m-c 8 (28,6%) 2(12,5%)

kilka razy w m-c 4 (14,3%) 4 (25,0%)

kilka razy w tyg. 0 (0,0%) 1(6,3%)

codziennie 1(3,6%) 0(0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Wino 0,4208*
nigdy 9(32,1%) 8 (50,0%)

raz w m-c 13 (46,4%) 5(31,3%)

kilka razy w m-c 4 (14,3%) 1(6,3%)

kilka razy w tyg. 1(3,6%) 2 (12,5%)

codziennie 1(3,6%) 0 (0,0%)

kilka razy dziennie 0(0,0%) 0 (0,0%)

Wdédka 0,2886*
nigdy 20(71,4%) 8 (50,0%)

raz w m-c 5(17,9%) 6 (37,5%)

kilka razy w m-c 3(10,7%) 2(12,5%)

kilka razy w tyg. 0(0,0%) 0 (0,0%)

codziennie 0 (0,0%) 0(0,0%)

kilka razy dziennie 0 (0,0%) 0 (0,0%)

U Manna-Whitneya test
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2. Przykfad jadtospisu 14-dniowego w diecie 1400kcal

Dzien 1

Sniadanie: Serek wiejski ze stonecznikiem i ogérkiem, pieczywo

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
150 g Serek wiejski lekki
100 g Ogorek
10 g Stonecznik, nasiona

Szczypiorek

Drugie $niadanie: Kanapki z serem i pomidorem

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
30 g Ser 26ity
150 g Pomidor

Safata

Obiad: Zupa paprykowa z kurczakiem
Uwaga! Przygotowad drugg porcje na jutro!

150 g Papryka czerwona

150 g Ziemniaki

100 g Mieso z piersi kurczaka bez skéry

50 g Marchew

10 g Cebula

30 g Serek smietankowy 5% ttuszczu

500 g Bulion warzywny ekologiczny z kostki
5 g Oliwa z oliwek

35 g Chleb zytni petnoziarnisty

Natka pietruszki
Ziemniaki pokroi¢ w kostke, marchew w talarki. Warzywa zala¢ bulionem i gotowaé. Na oliwie
podsmazyc¢ pokrojone w kostke: papryke, cebule i kurczaka, dusi¢ az zmiekng i dodac do gotujgcych sie
warzyw. Catos¢ gotowad jeszcze 20 minut. Na koniec zupe zabieli¢ serkiem i posypac natky. Podawac
z pieczywem.

Podwieczorek: Jogurt i $liwki
200 g Jogurt naturalny
200 g Sliwki

Kolacja: Satatka z kuskusem i kukurydza

30 g Kasza kuskus

15 g Cebula

10 g Rodzynki

10 g Oliwa z oliwek

70 g Kukurydza konserwowa
100 g Ogorek
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Dzien 2

Sniadanie: Kanapki z serem i pomidor z cebulg

100g
20 g
50 g
150g
10 g

Drugie $niadanie:
50 g
50 g
10 g
150¢g

Chleb zytni petnoziarnisty

Ser 26ity

Serek smietankowy 5% ttuszczu
Pomidor

Cebula

Butka z orzechowym serkiem, sliwki
Butki grahamki

Serek smietankowy 5% ttuszczu
Orzechy wioskie

Sliwki

Obiad: Zupa paprykowa z kurczakiem

150g
150g
100g
50 g
10 g
30 g
500g
5

35 g

Papryka czerwona
Ziemniaki
Mieso z piersi kurczaka bez skory
Marchew
Cebula
Serek smietankowy 5% ttuszczu
Bulion warzywny ekologiczny z kostki
g Oliwa z oliwek
Chleb zytni petnoziarnisty

Natka pietruszki

Podwieczorek: Jogurt i otreby

200g
30 g

Jogurt naturalny
Otreby

Kolacja: Satata z fetg i rzodkiewka

100g
100g
60 g
35 g

Kukurydza konserwowa

Rzodkiewka

Ser Feta 12% ttuszczu

Chleb zytni petnoziarnisty
Satata do woli
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Dzien 3

Sniadanie: Kanapki z ryba i ogérkiem

70 g Butki grahamki
80 g Makrela wedzona
50 g Ogorek kwaszony

Drugie $niadanie: Gruszkowy jogurt z orzechami

150 g Gruszka
250 g Jogurt naturalny
10 g Orzechy wioskie

Obiad: Spaghetti a la Bologne
Uwaga! Przygotowad drugg porcje na jutro!

70 g Makaron petnoziarnisty

100 g Mieso z podudzia indyka bez skory
70 g Marchew

100 g Seler naciowy

200 g Pomidor

20 g Cebula

5 g Oliwa z oliwek

Duzy zgbek czosnku, oregano swieze

Pokroi¢ cebule, czosnek i seler naciowy, marchew zetrzeé. Na patelni rozgrzac oliwe, wrzuci¢ czosnek,

chwile podsmazy¢, tak by oliwa nabrata smaku czosnku, a nastepnie wyja¢ go z oliwy. Na oliwe wrzuci¢

warzywa i mieso. Przyprawié solg i pieprzem podsmazy¢ caty czas dobrze mieszajgc. Do miesa

z warzywami dodaé pomidory (sparzone, obrane ze skorki), wymiesza¢ i dusi¢ przez 15 minut.

Pod koniec, doda¢ liscie $wiezego oregano. Do wrzgtku wrzuci¢ makaron. Ugotowac¢ i odcedzic.

Wymieszac w garnku makaron z sosem. Wytozy¢ kopczyk na talerz, posypac swiezymi listkami oregano.

Podwieczorek: Butka z serkiem i rodzynkami

50 g Butki grahamki
50 g Serek Smietankowy 5% ttuszczu
10 g Rodzynki

Kolacja: Pomidor z mozzarellg i bazylig

200 g Pomidor

50 g Mozzarella

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
Bazylia
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Dzien 4

Sniadanie: Owsianka z migdatami

50
250
10

g
g
g

Ptatki owsiane
Mleko spozywcze 1,5% ttuszczu
Ptatki migdatowe

Drugie $niadanie: Kanapki z rybg i ogérkiem kwaszonym

70 g
60 g
50 g

Chleb zytni petnoziarnisty

Makrela wedzona

Ogorek kwaszony

Obiad: Spaghetti a la Bologne

70
100
70
100
200
20
5

g

ua 0o 0o O0u O0u 09

Makaron petnoziarnisty

Mieso z podudzia indyka bez skéry
Marchew

Seler naciowy

Pomidor

Cebula

Oliwa z oliwek

Duzy zgbek czosnku, oregano swieze

Podwieczorek: Wafle ryzowe z serkiem i nektarynkg

100
50
30

8

g
8

Nektarynka
Serek smietankowy 5% ttuszczu
Wafle ryzowe

Nektarynke pokroi¢ w kostke i wymieszaé z serkiem. Masg posmarowac wafle.

Kolacja: Satatka z zielonej fasolki i fety z sezamem

200
100
40
10
10
70

g

0oa 0o 09 O0u OQ

Fasola szparagowa
Pomidor

Ser Feta 12% ttuszczu
Cebula

Sezam

Chleb zytni petnoziarnisty

Ocet winny biaty, musztarda

Gotowac fasolke w osolonej wodzie 6-8 min. Odsgczy¢, przeptuka¢ zimna wodg. Wymieszaé ocet

z musztardg, dodaé pieprz. Potaczyé fasolke, ¢éwiartki pomidorkdw, cebulke i wymieszaé z sosem.
Catos¢ posypac pokruszona fetg i sezamem. Podawac z pieczywem.
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Dzien 5

Sniadanie: Kanapki z jajkiem i papryka

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
120 g Jaja kurze cate (2 sztuki)
50 g Papryka czerwona

Drugie Sniadanie: Kanapki z poledwicg i $liwki

50 g Butki grahamki

30 g Poledwica sopocka
100 g Pomidor

200 g Sliwki

Obiad: tosos$ z pomidorami w sosie czosnkowym

100 g tosos swiezy

60 g Ryz brazowy
150 g Pomidor

50 g Jogurt naturalny

Sok cytrynowy, zgbek czosnku, szczypiorek, folia aluminiowa
Ryz ugotowac. tososia skropi¢ sokiem z cytryny posoli¢ i zapiec w folii w piekarniku. Pomidora pokroi¢
w osemki, posypac szczypiorkiem pola¢ sosem przygotowanym z jogurtu, czosnku, odrobiny soli
i pieprzu. tososia podac na ryzu z pomidorami.

Podwieczorek: Jogurt i otreby
200 g Jogurt naturalny
30 g Otreby

Kolacja: Satatka z tunczykiem

100 g Pomidor

50 g Tuniczyk w sosie wtasnym

100 g Kukurydza konserwowa
50 g Jogurt naturalny

50 g Butki grahamki

Kapusta pekinska, koperek
Z jogurtu i koperku przygotowac sos.
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Dzien 6

Sniadanie: Kanapki z tuczykiem i papryka

100 g Chleb zytni petnoziarnisty

60 g Tunczyk w sosie wtasnym

30 g Serek Smietankowy 5% ttuszczu
150 g Papryka czerwona

Szczypiorek

Drugie $niadanie: Jogurt i kanapka z dzemem

200 g Jogurt naturalny
50 g Butka grahamka
20 g Dzem niskostodzony

Obiad: Placuszki z cukinii z sosem czosnkowym
Uwaga! Przygotowacd drugg porcje na jutro!

60 g Jaja kurze cate (1 sztuka)

300 g Cukinia

40 g Maka pszenna petnoziarnista
45 g Poledwica z indyka

10 g Oliwa z oliwek

100 g Jogurt naturalny

Koperek, zgbek czosnku

Cukinie zetrzeé na drobnej tarce. Odcisng¢ nadmiar wody. Cukinie przetozy¢ do miski, wbié jajka, doda¢

make, posiekany koperek i pokrojong w drobng kosteczke szynke. Przyprawi¢ do smaku odrobing soli

i pieprzem. Ciasto doktadnie wymieszac. Na patelni rozgrza¢ olej, formowac placuszki (kazdy z jednej

tyzki masy), smazy¢ z obu stron na ztoty kolor. Przygotowac sos: wycisniety zgbek czosnku wymieszac

z jogurtem, solg i pieprzem. Gotowe placuszki osgczy¢ z nadmiaru ttuszczu na papierowym reczniku.

Podwieczorek: Kanapka z serkiem i borowkami

35 g Chleb zytni petnoziarnisty
50 g Serek Smietankowy 5% ttuszczu
150 g Bordéwki

Kolacja: Serek wiejski z warzywami

150 g Serek wiejski lekki
100 g Rzodkiewka

100 g Ogorek

50 g Butki grahamki
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Dzien 7

Sniadanie: Kanapki z serem, poledwica i ogérkiem

100
20
45
100

Drugie $niadanie: Kanapka z poledwicg i pomidorem, ciasteczko

70
40
100
15

g

g
g
8

g

8
g
g

Chleb zytni petnoziarnisty
Ser 26tty

Poledwica z indyka
Ogodrek

Chleb zytni petnoziarnisty
Poledwica sopocka
Pomidor

Ciasteczko petnoziarniste

Obiad: Placuszki z cukinii z sosem czosnkowym

60
300
40
45
10
100

g

g 0o 0o O0u 09

Jaja kurze cate (1 sztuka)
Cukinia

Maka pszenna petnoziarnista
Poledwica z indyka

Oliwa z oliwek

Jogurt naturalny

Koperek, zagbek czosnku

Podwieczorek: Jogurt z jabtkiem i orzechami

150
150
10

8
8
g

Jogurt naturalny
Jabtko
Orzechy wioskie

Kolacja: Butka z serkiem i ogdrek

70
100
100

g
8
g

Butki grahamki
Serek Smietankowy 5% ttuszczu
Ogorek
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Dzien 8

Sniadanie: Owsianka z gruszka

40 g Ptatki owsiane
250 g Mleko spozywcze 1,5% ttuszczu
150 g Gruszka

Ptatki zala¢ niewielka iloscig wody i podgrzewac, az sie lekko rozklejg i zmiekng. Nastepnie dola¢ mleko,
gotowac az ptatki bedg miekkie. Podawac z gruszkg pokrojong w kostke.

Drugie $niadanie: Kanapki z poledwicy i papryka, orzechy

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
45 g Poledwica z indyka
100 g Papryka czerwona

Satata do woli
10 g Orzechy wioskie

Obiad: Kurczak w sezamie z pieczonymi ziemniaczkami i kalafiorem
Uwaga! Przygotowad drugg porcje na jutro!

200 g Ziemniaki

130 g Mieso z ud kurczaka bez skory (filet bez kosci)
5 g Midd pszczeli

15 g Sezam, nasiona

150 g Kalafior

Sok z cytryny, papryka stodka i ostra w proszku, sél, pieprz do smaku, koperek
Ziemniaki obraé, pokroi¢ w grubsze talarki i ugotowaé na potmiekko. Udka natrze¢ papryka w proszku
i pieprzem. Midd wymiesza¢ z sokiem i sezamem. Takg mieszaning natrze¢ udka. Piec w piekarniku
w 180°C przez 50 min wraz z ziemniakami utozonymi na blaszce i posypanymi papryka. Kalafior
ugotowac na parze lub w wodzie. Danie posypac¢ koperkiem.

Podwieczorek: Owoce w sosie cynamonowym

150 g Jogurt naturalny
100 g Borowki
200 g Jabtko

Cynamon

Jabtko pokroic¢ i wymieszac z bordwkami. Owoce pola¢ sosem przyrzgdzonym z jogurtu i cynamonu.

Kolacja: Satatka z mozzarellg i ananasem

50 g Ananas

40 g Mozzarella

100 g Kukurydza konserwowa
5 g Oliwa z oliwek

25 g Butki grahamki

Kapusta pekifska, maty zgbek czosnku, natka pietruszki, sol, pieprz
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Dzien 9

Sniadanie: Grzanki z mozzarellg i pomidorem

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
60 g Mozzarella
100g Pomidor

Bazylia

Drugie $niadanie: Kanapki z migdatowym serkiem

70 g Butki grahamki

10 g Ptatki migdatowe

50 g Serek Smietankowy 5% ttuszczu
100 g Ogorek

Obiad: Kurczak w sezamie z pieczonymi ziemniaczkami i kalafiorem

200g Ziemniaki

130g Mieso z ud kurczaka bez skory (filet bez kosci)
5 g Midd pszczeli

15 g Sezam, nasiona

150g Kalafior

Sok z cytryny, papryka stodka i ostra w proszku, sél, pieprz do smaku, koperek

Podwieczorek: Jogurt egzotyczny

150g Jogurt naturalny
100g Banan
50 g Ananas Swiezy

Kolacja: Satatka z ananasem
Przygotowad drugg porcje miesa na jutro!

100g Ananas $wiezy

40 g Mieso z piersi kurczaka bez skory
5 g Oliwa z oliwek

50 g Por

50 g Jogurt naturalny

50 g Butki grahamki

Kapusta pekinska, pieprz, stodka papryka mielona
Kurczaka pokroi¢ w kostke, przyprawié papryka i obsmazy¢ na oliwie. Ananasa pokroi¢ w kostke, pora
w pierscionki, kapuste posiekac. Wszystkie sktadniki wymieszac i pola¢ jogurtem. Przyprawi¢ do smaku.
Podawac z pieczywem.
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Dzien 10

Sniadanie: Serek wiejski ze stonecznikiem i papryka, pieczywo

70 g Butki grahamki
150 g Serek wiejski lekki
100 g Papryka czerwona

Szczypiorek

Drugie $niadanie: Jogurt ze stonecznikiem, wafle

200 g Jogurt naturalny
20 g Stonecznik
20 g Wafle ryzowe

Do jogurtu mozna dodaé cynamonu lub soku z cytryny.

Obiad: Dorsz w pomidorach z tymiankiem

150 g Dorsz swiezy
250 g Pomidor

50 g Cebula

5 g Cukier

10 g Oliwa z oliwek
250 g Ziemniaki

tyzeczka sosu sojowego (lub szczypta soli i pieprz), tymianek, szczypiorek

Ziemniaki ugotowac. Na patelni rozgrza¢ oliwe, dodaé¢ pokrojong cebulke i lekko poddusi¢ przez
5 minut. Doda¢ pomidory, obrane ze skéry i drobno pokrojone, cukier, sos sojowy i oberwane listki
tymianku, zagotowac¢. Gotowac na matym ogniu przez 5 minut, dodac filety dorsza, lekko oprdszone
solg i pieprzem, przykry¢ i gotowac przez 8 - 10 minut. Gotowe danie podac posypane szczypiorkiem.

Podwieczorek: Ananas z orzechami
200 g Ananas
15 g Orzechy wioskie

Kolacja: Satatka z winogronami

40 g Mieso z piersi kurczaka bez skéry
100 g Winogrona

150 g Ogorek

50 g Jogurt naturalny

50 g Por

50 g Butki grahamki
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Dzien 11

Sniadanie: Bakaliowe musli z jabtkiem

40 g Musli z rodzynkami i orzechami
250 g Mleko spozywcze 1,5% ttuszczu
200 g Jabtko

Drugie $niadanie: Butka z poledwicg i awokado, sok marchwiowy

50 g Butki grahamki

30 g Poledwica sopocka

20 g Awokado

50 g Ogorek

250 g Sok marchwiowy jednodniowy

Obiad: Mielone z wotowiny z fetg i kolorowg kasza
Uwaga! Przygotowacd drugg porcje na jutro!

100 g Wotowina mielona (najlepiej mieso na tatar)
60 g Jaja kurze cate ( sztuka)

20 g Ser Feta 12% ttuszczu

40 g Kasza kuskus

100 g Ogodrek

50 g Papryka

5 g Olej rzepakowy

Zabek czosnku, szatwia, natka pietruszki
Kasze przygotowac zgodnie z opisem na opakowaniu. Posiekaé szatwie i zgbek czosnku. Fete pokroié
w kostke. Przyprawi¢ mieso ziotami, odrobing soli i pieprzem, dodac¢ jajko i doktadnie wyrobic.
Formowacé mate okragte kotleciki i nadziewac je kostkami fety. Wstawié¢ do piekarnika nagrzanego
do 200 °C na ok. 15 minut (dtugo$¢ pieczenia dostosowaé do wielkosci kotlecikéw). Podaé z kasza
wymieszang z pokrojonymi w drobng kostke: ogdrkiem i papryka oraz natka pietruszki i olejem.

Podwieczorek: Jogurt z gruszka i rodzynkami

150 g Jogurt naturalny
150 g Gruszka
10 g Rodzynki

Kolacja: Satatka z kurczakiem i awokado
Przygotowac drugg porcje miesa na jutro!

40 g Awokado

50 g Mieso z piersi kurczaka bez skoéry
100 g Pomidor

50 g Butki grahamki

5 g Oliwa z oliwek

Satata do woli, estragon, ocet winny biaty
Mieso z piersi kurczaka ugotowa¢ w lekko osolonej wodzie. Gdy wystygnie, pokroi¢ na czastki wraz
z awokado i pomidorem. Satate porwac i wymieszad z przygotowanymi sktadnikami. Z oliwy, estragonu

i octu przygotowac dresing do polania satatki. Podawa¢ z pieczywem.
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Dzien 12

Sniadanie: Kanapki z pastg z makreli i ogérkiem kwaszonym

70 g Butki grahamki

50 g Makrela wedzona

50 g Jogurt naturalny

10 g Koncentrat pomidorowy 30%
100g Ogérek kwaszony

Szczypiorek
Makrele doktadnie wymieszaé z jogurtem, koncentratem i szczypiorkiem.
Przyprawi¢ do smaku. Pastg smarowac pieczywo. Je$¢ z ogdrkiem.

Drugie $niadanie: Kanapki z serem i pomidorem

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
30 g Ser 26tty
150g Pomidor

Satata do woli

Obiad: Mielone z wotowiny z fetg i kolorowa kaszg

100g Wotowina mielona (najlepiej mieso na tatar)
60 g Jaja kurze cate (1 sztuka)

20 g Ser Feta 12% ttuszczu

40 g Kasza kuskus

100g Ogodrek

50 g Papryka

5 g Olej rzepakowy

Zabek czosnku, szatwia, natka pietruszki

Podwieczorek: Satatka owocowa

100g Winogrona
100g Jabtko
100g Banan
Sok z cytryny

Kolacja: Satatka z kurczakiem i awokado

40 g Awokado

50 g Mieso z piersi kurczaka bez skoéry
100g Pomidor

50 g Butki grahamki

5 g Oliwa z oliwek

Satata do woli, estragon, ocet winny biaty
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Dzien 13

Sniadanie: Kanapki z wedzong makrela

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
70 g Makrela wedzona

50 g Jogurt naturalny

50 g Ogorek kwaszony

Szczypiorek
Jogurt wymieszac z rybg i szczypiorkiem. Paste natozy¢ na pieczywo. Podawac z ogdrkiem.

Drugie $niadanie: Kanapki z serem, satatg i papryka

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
30 g Ser z6tty
100 g Papryka czerwona

Satata do woli

Obiad: Makaron z borowikami i suréwka
Uwaga! Przygotowac drugg porcje na kolejny dzien!

100 g Borowiki (ewentualnie pieczarki)
50 g Serek $mietankowy 5% ttuszczu
150 g Marchew

100 g Jabtko

10 g Oliwa z oliwek

60 g Makaron petnoziarnisty

Natka pietruszki, zgbek czosnku, sok cytrynowy
Makaron ugotowac. Grzyby umy¢, osuszy¢, pokroi¢ na kawatki. Rozgrza¢ patelnie i jesli sg to grzyby
mrozone, chwile trzymad je na suchej patelni, aby odparowac ptyn. Na patelnie wla¢ oliwe, jesli mamy
grzyby Swieze to nalezy dodac je teraz. Grzyby doprawic solg oraz pieprzem i smazy¢ przez kilka minut.
W potowie smazenia dodaé pokrojony na plasterki czosnek. Grzyby delikatnie zrumienié, zmniejszy¢
ogien, doda¢ natke pietruszki oraz serek, wymiesza¢ z makaronem. Marchewke i jabtko zetrze¢
na tarce, doprawic¢ sokiem z cytryny.

Podwieczorek: Kefir i jabtko
200 g Kefir naturalny
200 g Jabtko

Kolacja: Kanapki z wedling i satatka z pomidora z sezamem

70 g Chleb zytni petnoziarnisty
45 g Poledwica z piersi kurczaka
100 g Pomidor

5 g Sezam

5 g Oliwa z oliwek

Satata do woli, szczypiorek
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Dzien 14

Sniadanie: Omlet z cukinig
120 g Jaja kurze cate (2 sztuka)

5 g Oliwa z oliwek

20 g Maka pszenna petnoziarnista
50 g Mleko spozywcze 1,5 % ttuszczu
30 g Poledwica z piersi kurczaka

100 g Cukinia
Jaja zmiksowaé¢ blenderem razem z maka, mlekiem, dodac szczypte soli. Patelnie posmarowac
pedzelkiem oliwg, rozgrza¢, wylaé na nig jajka, Dodac¢ przesmazone wczesdniej szynke z cukinig,
zmniejszy¢ ogien i smazy¢ omlet pod przykryciem az wierzch sie zetnie.

Drugie $niadanie: Kanapki z poledwica i pomidorem

100 g Chleb zytni petnoziarnisty
60 g Poledwica z piersi kurczaka
100 g Pomidor

Obiad: Makaron z borowikami i surowka

100 g Borowiki (ewentualnie pieczarki)
50 g Serek smietankowy 5% ttuszczu
150 g Marchew

100 g Jabtko

10 g Oliwa z oliwek

60 g Makaron petnoziarnisty

Natka pietruszki, zgbek czosnku, sok cytrynowy

Podwieczorek: Jogurt, jabtko i otreby

150 g Jogurt naturalny
20 g Otreby
150 g Jabtko

Kolacja: Orzezwiajgca satatka z orzechami

10 g Orzechy wtoskie

150 g Ogodrek

50 g Jogurt naturalny

70 g Chleb zytni petnoziarnisty

Satata do woli, maty zgbek czosnku, natka pietruszki, sok z cytryny
Ogorka pokroi¢ w plasterki, natke pietruszki posiekaé, satate porwaé. Sktadniki wymieszac.
Sos przygotowac z: jogurtu, kilku kropel soku z cytryny, przecisnietego czosnku, soli i pieprzu.
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