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Streszczenie

Kwas mastowy jest substancjg produkowang naturalnie przez
bakterie wystepujace w okreznicy, z tego tez powodu poczy-
niono wiele badanh nad jego wykorzystaniem w zapobieganiu
chorobom jelit oraz ich leczeniu. Z uwagi na niekorzystne
wiasciwosci fizykochemiczne kwasu mastowego (niska trwa-
tos¢, silny nieprzyjemny zapach) w badaniach klinicznych oraz
w praktyce zastosowanie znalazty jego sole, zwtaszcza
maslan sodu. W badaniach klinicznych wykazano, ze maslan
jest bardzo pomocny w przebiegu takich choréb, jak zanikowe
zapalenie btony Sluzowej jelita, wrzodziejgce zapalenie okrez-
nicy, jak rowniez w leczeniu zapalen jelit po radioterapii i che-
mioterapii. Podanie kwasu mastowego prowadzi do odtworze-
nia struktury btony Sluzowej jelita oraz przywrécenia jego
prawidtowych funkgji fizjologicznych.

Wstep

U podtoza procesu zapalnego rozwijajacego sie
w btonie sluzowej jelita w przebiegu wielu proceséw
patologicznych lezy niedobér energii. Badania Roedri-
gera z 1980 r. [1], potwierdzone pdzniej przez wiele
innych zespotéw, wykazaty, ze podstawowa substan-
cja dostarczajaca energii komérkom nabtonka jelito-
wego jest kwas mastowy, zaliczany do krotkotancu-
chowych kwaséw ttuszczowych (short chain fatty
acids — SCFA). To odkrycie oraz obecnos$¢ kwasu
mastowego w okreznicy staty sie motorem do dal-
szych badan nad jego rola fizjologiczna oraz mozliwos-
cia praktycznego wykorzystania w profilaktyce

Abstract

Butyric acid is naturally produced by symbiotic bacteria in the
colon. Owing to this many studies have been conducted on its
practical use for treatment and prevention of intestinal
disorders. Considering the physicochemical properties of
butyric acid (volatility, strong odour) in clinical practice
butyrate salts are commonly used, in particular sodium
butyrate. Clinical studies have shown a number of positive
effects of sodium butyrate in ulcerative colitis, diversion colitis
as well as bowel inflammation after radiotherapy and
chemotherapy. Sodium butyrate supplementation led to
regeneration of intestinal mucosa and restored physiological
functions of the gut.

i leczeniu choréb zapalnych jelit. Z uwagi na niewiel-
ka trwatos¢ oraz bardzo przykry zapach, nawet w sto-
sunkowo niskich stezeniach, czysty kwas mastowy
nie znalazt szerszego zastosowania klinicznego.
W poszukiwaniach skupiono sie gtéwnie na trwal-
szych, mniej lotnych, ale tatwo dysocjujacych solach
kwasu mastowego. Dotychczas prowadzono badania
nad solami sodowymi, wapniowymi i magnezowymi
kwasu mastowego oraz jego analogami, jak tributyrin
(trojmaslan glicerolu), maslan argininy oraz piwalo-
oksymetylomaslan, w kilku chorobach, takich jak:
hemoglobinopatie, biataczki, chtoniaki oraz guzy lite
[2]. Szczegoblnie korzystne okazato sie jednak zasto-
sowanie maslanu w zaburzeniach przewodu pokar-
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mowego. Wiele trudnosci sprawit niezwykle szybki
metabolizm maslanu w Zotadku i poczatkowym
odcinku jelita cienkiego, praktycznie uniemozliwiaja-
cy dotarcie podanej doustnie dawki preparatu do
jelita czczego, kretego i okreznicy. Wykorzystanie
technologii mikrootoczkowania, polegajacej na
zamknieciu substancji czynnej w mikrogranulkach
lipidowych, stworzyto mozliwos¢ jego dostarczenia
do wybranych odcinkéw jelita. Zamkniecie mikrogra-
nulek maslanu w kapsule zelowej dodatkowo zabez-
pieczyto je przed trawieniem w zotadku po podaniu
doustnym oraz, co nie mniej istotne, wyeliminowato
przykry zapach kwasu mastowego. Wiecej informacji
o wytwarzaniu kwasu mastowego oraz o mechani-
zmach wchtaniania i oddziatywaniu na komorki
nabtonka znajdzie Czytelnik w artykule Kotuni i wsp.
[3]. Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie
aktualnego stanu badan nad zastosowaniem kwasu
mastowego i jego soli, szczegblnie sodowej, w zapo-
bieganiu stanom zapalnym przewodu pokarmowego
i ich leczeniu.

Wplyw maslanu na btone Sluzowa
okreznicy w stanie zapalnym

W praktyce klinicznej maslan sodu byt stosowany
samodzielnie lub w potaczeniu z innymi krotkotahcu-
chowymi kwasami ttuszczowymi, w postaci wlewek
doodbytniczych bad? per os zaleznie od jednostki cho-
robowej i miejsca przeznaczenia.

Badania in vitro wykazaty, ze sposréd wszystkich
SCFA dziatanie maslanu jest najsilniejsze i widoczne
juz w niskich stezeniach — zblizonych do tych, jakie
fizjologicznie wystepuja w okreznicy. Maslan stosowa-
no m.in. u pacjentéow z zespotem krotkiego jelita, po
resekcjach jelita cienkiego z powodu niedokrwienia lub
zapalenia, podczas dtugotrwatego zywienia pozajelito-
wego i dojelitowego, a takze po radioterapii w celu
pobudzenia proceséw adaptacyjnych w nabtonku jelita
[4]. Istnieje ograniczona liczba badan oceniajgcych
efekty dziatania SCFA w przebiegu nieswoistych cho-
rob zapalnych jelit, ale w dostepnych publikacjach jed-
noznacznie potwierdzono fakt zmniejszenia nasilenia
objawéw klinicznych [5] i procesu zapalnego w jelicie
w wyniku podawania maslanu, zarbwno w przebiegu
choroby Crohna, jak i wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego [6]. Welters i wsp. [7] wykazali takze pozytyw-
ny efekt stosowania maslanu sodu w leczeniu nieswo-
istego zapalenia zbiornika jelitowego po proktokolek-
tomii z zespoleniem kretniczo-odbytowym (pouchitis).
Wynika to najprawdopodobniej z wystepujacego
zarbwno we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego,
jak i zapaleniu btony Sluzowej zbiornika zaburzeniu
oksydacji maslanu [8].
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Zanikowe zapalenie blony Sluzowe;j
jelita wylaczonego z pasazu

Pozytywne efekty stosowania maslanu sodu obser-
wowano w leczeniu zanikowego zapalenia btony $luzo-
wej jelita wytaczonego z pasazu (diversion colitis — DC).
Patologia ta moze sie ujawnia¢ w przebiegu pooperacyj-
nym po tzw. operacji sposobem Hartmanna, w ktérej po
wycieciu zmienionego chorobowo fragmentu jelita wyta-
nia sie stomie jednolufowa, a dystalny koniec jelita, od
linii jego przeciecia do zwieraczy, zostaje zamkniety
i wytagczony z pasazu. Po operacji Hartmanna dochodzi
do uposledzenia zaopatrzenia nabtonka jelitowego
w sktadniki odzywcze, szczegblnie w dystalnej, wytaczo-
nej z pasazu czesci jelita grubego. Mimo ze objawy kli-
niczne w postaci wyciekéw tresci surowiczo-krwistej lub
Sluzowej, kurczowych boéléw brzucha i uczucia parcia na
stolec ma tylko 30% pacjentéw po operacji Hartmanna,
u wszystkich stwierdza sie cechy zapalenia btony $luzo-
wej jelita w obrazie patomorfologicznym. Zanikowe
zapalenie btony Sluzowej jelita wytaczonego z pasazu
jest procesem odwracalnym, jednak jedynym sposobem
jego wyleczenia pozostaje odtworzenie ciagtosci prze-
wodu pokarmowego [9]. Istotnym problemem klinicz-
nym jest jednak fakt, iz nasilone zmiany zapalne
w przebiegu DC sg przeciwwskazaniem do operacji
odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego. Jednym
z kryteriow kwalifikacji chorych do odtworzenia ciggto-
sci powinien by¢ brak lub jedynie niewielki odczyn
zapalny btony Sluzowej jelita. Z drugiej jednak strony
utrzymujace sie dtugo wytaczenie jelita z pasazu jest
czynnikiem ryzyka nasilania zmian zapalnych. Wcigz
poszukuje sie skutecznych metod, ktére mogtyby prze-
rwac to btedne koto i doprowadzi¢ do wygojenia zmian
zapalnych btony $luzowej jelita w DC. Jednym ze sposo-
bow leczenia jest podanie maslanu w formie wlewek.
Skutecznos¢ wlewek doodbytniczych maslanu sodu
u pacjentéw z DC zostata potwierdzona w badaniach kli-
nicznych Hariga i wsp. [10], w ktérych po zastosowaniu
2 razy dziennie wlewek z mieszaniny SCFA (octan
60 mmol/l, propionian 30 mmol/l i maslan 40 mmol/l)
juz po 2 tygodniach obserwowano znaczaca poprawe
stanu btony Sluzowej. Po uptywie 6 tygodni efekt sie
spotegowat, co potwierdzity badania endoskopowe oraz
analizy histopatologiczne.

Zaopatrzenie Swiatta jelita w maslan przyspiesza
procesy gojenia i regeneracji okolicy zespoleh po zabie-
gach chirurgicznych i zmniejsza dolegliwosci towarzy-
szace chorobom zapalnym jelita grubego [11]. Morten-
sen i wsp. [12], podajac pacjentom po operacji
Hartmanna mieszanine SCFA (octanu, propionianu
i maslanu sodu) w postaci wlewek doodbytniczych
(100 ml 2 razy dziennie, catkowite stezenie 150 mmol),
potwierdzili wyniki uzyskane wczesniej przez Hariga
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i wsp. [10]. Zaobserwowali wzrost lokalnego przeptywu
krwi w btonie §luzowej oraz poprawe parametréw histo-
logicznych. Jak sugerowali, stymulacja mikrokrazenia
przez SCFA odbywa sie poprzez bezposrednie dziatanie
na tetniczki oporowe (gtéwny regulator przeptywu krwi
w narzadzie), ale takze poprzez ogdlne nasilenie meta-
bolizmu. Krétkotahcuchowe kwasy ttuszczowe moga
stymulowac angiogeneze w zanikowej odbytnicy, zwiek-
szajac catkowitg liczbe naczyh wtosowatych. Badanie to
potwierdzito, Ze SCFA wywiera silny troficzny wptyw na
sluzéwke wytaczonego z pasazu fragmentu jelita grube-
go. Z drugiej strony, Guillemonti i wsp. [13] nie potwier-
dzili w swoich badaniach wynikéw otrzymanych przez
Hariga i wsp. oraz innych badaczy. Stosujac wlewki
z maslanu sodu w dawce catkowitej 16 mmol/l dziennie,
nie obserwowali poprawy w zakresie nasilenia zmian
chorobowych w badaniu endoskopowym ani histopato-
logicznym. Podobne negatywne wyniki uzyskali réwniez
Schouten i wsp. [14]. Takze Schauber i wsp. [15], stosu-
jac u pacjentéw po operacji Hartmanna mieszanine
SCFA, nie zauwazyli ustgpienia objawéw klinicznych
oraz poprawy w ocenie histologicznej w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo. Podsumowujac — efekty
stosowania SCFA w leczeniu DC nie sg jednoznaczne.
Jednakze, biorgc pod uwage brak toksycznosci i dziatan
niepozadanych terapii maslanem oraz brak innych
metod postepowania terapeutycznego u pacjentow bez
mozliwosci odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmo-
wego, warto pokusi¢ sie o dalsze badania, ktére mogty-
by wyjasni¢ przyczyny obserwowanych roznic. Powinny
by¢ one zaplanowane z uwzglednieniem koniecznosci
stosowania odpowiednio duzych dawek maslanu
z odpowiednig czestotliwoscig — wspomniany wczesniej
intensywny metabolizm maslanéw powoduje mniejsza
skutecznos¢ wlewek wykonywanych rzadko i o matym
stezeniu.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Roediger [1] jako pierwszy wykazat, ze zaburzenia
oksydacji maslanu moga sie przyczynia¢ do powstawania
zmian w btonie Sluzowej okreznicy we wrzodziejagcym
zapaleniu jelita grubego (ulcerative colitis — UC). Chapman
i wsp. [16] potwierdzili, ze btona $luzowa zmienionego
zapalnie jelita jest w stanie absorbowaé znacznie wiecej
maslanu niz glutaminy badz glukozy. Produkcja CO,
z maslanu wynosita 72 pmol/godz. w przeliczeniu na 1 pg
suchej masy zdrowych kolonocytéw, natomiast u pacjen-
téw z zapaleniem jelita grubego spadata do 36 pmol/godz.
na 1 pg. Podobnie redukgji ulegata oksydacja maslanu
w btonie Sluzowej — z 472 pmol/godz. do 272 pmol/godz.
na 1 pg biatka ogdlnego btony Sluzowej [16]. Ta sama
grupa badaczy wykazata, ze w UC dochodzi do uposle-
dzenia proceséw oksydacji maslanu takze w btonie slu-

zowej koncowego odcinka jelita kretego. Zaopatrzenie
jelita w egzogenny maslan w dawce, ktéra uzupetnia
niedobér lub przekracza fizjologiczne stezenie, pozwala
czesciowo pokonaé niewydolnos¢ oksydacji maslanu.
U pacjentéw z zapaleniem jelita grubego i biegunka,
majacych bardzo niskie stezenie maslanu w Swietle jeli-
ta, zastosowanie wlewek maslanu prowadzi do poprawy
stanu btony Sluzowej jelita zaréwno w badaniu klinicz-
nym, jak i endoskopowym i histopatologicznym. Bada-
nie Allana i wsp. [17] nie wykazato istotnych niedoboréw
w aktywnosci enzyméw w szlaku B-oksydacji maslanu
w btonie $luzowej pacjentéw z UC. Zaburzenia w meta-
bolizmie maslanu nie muszg jednak catkowicie zaleze¢
od aktywnosci enzyméw zwigzanych z procesem
B-oksydacji. U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego dochodzi do zmian stezen i zawartosci
elektrolitow i anionéw organicznych w kale. Obserwuje
sie zwiekszone stezenie sodu i chloru, natomiast obni-
zonga zawartosé potasu i wodoroweglandéw, co sugeruje,
ze dochodzi do zaburzen transportu przez nabtonek
okreznicy. Nie zaobserwowano zmian we wchtanianiu
maslanu, mimo ze dochodzi do spadku stezenia wszyst-
kich SCFA w okreznicy u pacjentéw z UC [18]. Uzasadnia
to stosowanie wlewek dojelitowych lub doustne poda-
wanie maslanu w postaci chronionej. Zwigzane ze sta-
nem zapalnym obnizenie szczelnosci potaczeh komoérko-
wych nabtonka moze prowadzi¢ do zmiany wchtaniania
przezkomérkowego na okotokomérkowe. W badaniach
przeprowadzonych na Swiniach wykazano, ze wchtania-
nie maslanu w odbytnicy mozna zwiekszyé¢, manipulujac
sktadem elektrolitow [19]. Wzrost wchtaniania maslanu
osiagnieto przy podaniu go w medium zawierajacym
jony wodoroweglanowe, wolnym od sodu i z wysoka
zawartoscia potasu. Sktad elektrolitéw byt zblizony do
naturalnie wystepujacego w okreznicy, co pozwolito
uzyskaé wzrost wchtaniania maslanu o 35% w poréw-
naniu ze standardowym sktadem wlewek zawierajgcych
maslan.

W kontekscie integralnosci bariery jelito—krew
i funkcji ,barierowej” nabtonka warto réwniez wspo-
mnie¢ o korzystnym wptywie maslanu na ,ptaszcz” $lu-
zowy. Maslan podany doustnie z wodg myszom w mode-
lu dodwiadczalnym wykazat korzystne dziatanie na
biosynteze Sluzéw tworzacych bariere sluzowa nabton-
ka jelita, ktéra to bariera dziata ochronnie w przebiegu
zapalenia jelita grubego [20].

Steinhar i wsp. [21] wykazali, ze stosowanie poje-
dynczych nocnych wlewek maslanu z dodatkiem NaCl
u pacjentéw z dystalnym wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego przez 6 tygodni nie jest skuteczne. Row-
niez w przypadku tagodnego badZ umiarkowanego UC
zastosowanie wlewek z mieszaniny SCFA nie powodo-
wato znaczacych réznic w ocenie endoskopowej i histo-

Przeglad Gastroenterologiczny 2010; 5 (5)



254

Tomasz Banasiewicz, Katarzyna Borycka-Kiciak, Adam Kiciak, Anna Kotunia, Piotr Pietrzak, Romuald Zabielski, Piotr Krokowicz

logicznej [22]. Jednakze z uwagi na szybki metabolizm
maslanu wydaje sie, ze czestotliwos¢ wlewek w obu
badaniach byta zbyt mata.

W badaniach Breaur i wsp. [23] podawano pacjen-
tom wlewki z mieszaniny SCFA (octan, propionian
i maslan) przez 6 tygodni. U 9 na 10 pacjentéw, ktdrzy
przeszli przez caty okres badania, stwierdzono znaczaca
poprawe, indeks aktywnosci choroby i zmiany histopa-
tologiczne btony Sluzowej istotnie sie zmniejszyty.
W badaniach z randomizacja [24] u pacjentéw z lewo-
stronnym UC po podaniu do odbytnicy mieszaniny SCFA
we wlewkach przez 6 tygodni zaobserwowano istotnie
rézng odpowiedz w poréwnaniu z grupa kontrolng
w podgrupie pacjentow z epizodami recurrent colitis
(< 6 miesiecy). Wydtuzenie badania w grupie kontrolnej,
u pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano odpowiedzi
na placebo, wykazato 65-procentowa poprawe odpowie-
dzi na podanie SCFA.

Senagore i wsp. [25] podawali przez 6 tygodni wlew-
ki z mieszaniny SCFA pacjentom z zapaleniem odbytnicy
i esicy. Grupe kontrolng stanowili chorzy poddani stan-
dardowej terapii mesalazyna i hydrokortyzonem. Poda-
wanie SCFA byto jednakowo skuteczne, a jednoczesnie
mniej kosztowne w poréwnaniu z terapig standardowa.
Pacjentom z dystalng lokalizacjg wrzodziejacego zapale-
nia jelita grubego, u ktérych stwierdzono nietolerancje
lub brak odpowiedzi na standardowa terapie, podawano
wlewki maslanu lub placebo w sposéb losowy, przez
okres 2 tygodni. Wlewki z maslanu lub placebo byty
podawane 2-krotnie w ciggu dnia, w dawce 100 mmol do
odbytnicy przez 30 min. W grupie maslanu zaobserwo-
wano obnizenie czestotliwosci oddawania stolca, obnize-
nie zawartosci krwi w kale oraz poprawe stanu btony slu-
zowej w ocenie histologicznej i endoskopowej. W grupie
otrzymujacej placebo nie zaobserwowano poprawy
w zadnym z badanych parametréw [25]. Badania te
potwierdzaja teze, ze niedob6r maslanu moze uczestni-
czy¢ w patogenezie dystalnego UC, natomiast podanie
maslanu poprawia kondycje pacjentéw. Scheppach i wsp.
[26] uzyskali podobne wyniki, obserwujac, ze traktowa-
nie samym maslanem badZ mieszaning SCFA obniza
wskaznik aktywnosci choroby w poréwnaniu z placebo.

Vernia i wsp. [27] wykazali wiekszg skutecznosé
leczenia UC przy zastosowaniu kombinacji kwasem
5-aminosalicylowym (5-ASA) z lokalnie podawanym
maslanem w poréwnaniu z monoterapig 5-ASA. Po
6 tygodniach doszto do istotnej poprawy w ocenie endo-
skopowej, histologicznej i klinicznej w obu grupach. Jed-
nakze w terapii taczonej z maslanem uzyskano lepsze
efekty (liczba wyproznien, zmniejszenie nagtych par¢,
lepsza samoocena pacjentdéw), w tym remisje choroby
u 6 pacjentoéw i znaczacg poprawe u 12 (w grupie 5-ASA
remisja u jednego i poprawa u 13 pacjentow).
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Dziatanie przeciwzapalne maslanu wiaze sie praw-
dopodobnie z hamowaniem aktywacji NFkB makrofa-
gow, ktore sg gtownym Zrédtem cytokin w przebiegu
procesu zapalnego w UC. Zastosowanie wlewek
z maslanu u pacjentéw z UC doprowadzito do zmniej-
szenia liczby makrofagéw i neutrofiléw w kryptach oraz
na powierzchni nabtonka jelitowego [28].

Alternatywnym sposobem dostarczania SCFA do jelita
objetego stanem zapalnym jest podawanie w diecie sub-
stratu do ich produkgji, tj. wtékna pokarmowego. Hallert
i wsp. [29] wprowadzili do dziennej diety pacjentow cier-
piacych na zapalenie jelita grubego 60 g ptatkéw owsia-
nych, co odpowiadato 20 g wtbékna pokarmowego. Po
4 tygodniach zaobserwowano wzrost poziomu maslanu
w kale o 36%, a dolegliwosci brzuszne znacznie sie
zmniejszyty w ciggu 12 tygodni. Niestety pozytywne efek-
ty kuracji dieta zanikty w ciggu nastepnych 3 miesiecy.

Kolejna metoda zwiekszenia stezenia kwasu masto-
wego i jego pochodnych w jelicie jest podawanie probio-
tyku Clostridium butyricum (CGMCCO0313). W modelu
doswiadczalnego colitis u szczuréw wykazano silny, co
najmniej na poziomie mesalazyny, efekt przeciwzapalny.
Stwierdzono znamienne obnizenie poziomu IL-23 oraz
TNF-a.. Obserwowano normalizacje flory bakteryjnej oraz
ustepowanie zmian w badaniu mikroskopowym [30].

Jak wida¢, podawanie mieszaniny SCFA i samego
maslanu moze poprawi¢ stan kliniczny pacjentéw z UC
lub pozosta¢ bez wptywu na badane parametry choroby.
Nie wykazano natomiast pogorszenia lub pojawiania sie
efektéw niepozadanych terapii, co sktania do prowadze-
nia dalszych badah w celu dopracowania sposobu ich
podania i dawkowania oraz okreslenia warunkéw,
w ktorych podanie moze byé nieskuteczne.

Przewlekle zapalenie jelita
po radioterapii

Zapalenie jelita po radioterapii (radiation colitis) jest
to przewlekty stan zapalny btony $luzowej jelita, obser-
wowany u pacjentéw leczonych radioterapig z powodu
nowotworéw zlokalizowanych w miednicy mniejszej.
W przebiegu popromiennego zapalenia jelita istotng
role w mechanizmie zapalenia odgrywaja zaburzenia
regeneracji nabtonka. Z jednej strony dochodzi do jego
duzo szybszego i rozleglejszego zniszczenia, z drugiej
strony znacznie zmniejsza sie indeks mitotyczny w dnie
krypt, co powoduje wolniejszg, niewydolna odbudowe
nabtonka btony $luzowej jelita. Udowodniony efekt tro-
ficzny maslanu wydaje sie uzasadniaé jego stosowanie.
Podanie maslanu do Swiatta okreznicy indukuje bowiem
regeneracje sluzowki, wzrost masy i syntezy DNA oraz
gtebokosci krypt jelitowych. U szczuréw w modelu in
vivo zaréwno dozylny, jak i dookrezniczy wlew SCFA
istotnie redukowat atrofie sluzéwki [31].
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Pinto i wsp. [32] badali wptyw SCFA u pacjentéw
z potwierdzonym histopatologicznie zapaleniem odbyt-
nicy co najmniej 12 miesiecy po radioterapii. W prospek-
tywnym badaniu z randomizacja, przeprowadzonym
metoda podwdjnie Slepej préby pacjentom podawano
wlewki z SCFA (60 mmol/l octanu, 30 mmol/l propionianu
i 40 mmol/l maslanu) lub placebo przez 5 tygodni.
Pacjenci pozostawali pod kontrola przez okres kolejnych
6 miesiecy. W grupie otrzymujacej SCFA zaobserwowano
istotng poprawe w zakresie objawéw klinicznych
(zmniejszenie krwawien z odbytnicy) oraz w ocenie
endoskopowej btony Sluzowej. Po 6 miesigcach od
zakohczenia terapii stan kliniczny pacjentéw traktowa-
nych maslanem nie pogorszyt sie, jednak nie obserwo-
wano juz wyraznych réznic w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca placebo. Wlewki z SCFA pozytywnie wptywaty na
proces zdrowienia w przewlektym zapaleniu jelita gru-
bego po radioterapii, jednakze aby uzyska¢ catkowitg
i utrzymujaca sie poprawe w badaniu endoskopowym,
klinicznym i histologicznym, terapia SCFA musiata by¢
prowadzona w sposéb ciagty. Efekty leczenia ustawaty
wkrotce po zaprzestaniu wlewek. W badaniach Al-Sab-
bagha i wsp. [33] oraz Mamela i wsp. [34] zastosowano
mieszanine SCFA zaproponowang przez Hariga i wsp.
[10], ktéra podawano pacjentom po radioterapii. W obu
badaniach juz po 4 tygodniach zaobserwowano znaczna
poprawe zaréwno w ocenie endoskopowej, jak i histo-
patologicznej. Nastgpito réwniez ztagodzenie objawéw
klinicznych, tj. zmniejszenie czestotliwosci oddawania
stolcow, krwawien, bolesnych paré na stolec. U pacjen-
téw z ostrymi urazami odbytnicy po radioterapii kontro-
lowane wlewki maslanu (80 mmol) przez 3 tygodnie
doprowadzity do poprawy w zakresie objawéw klinicz-
nych opisywanych przez Al-Sabbagha i wsp. [33] oraz
Mamela i wsp. [34], z wyjatkiem krwawien z odbytnicy
[35]. Nie wykazano zmian w ocenie endoskopowej,
ale zaobserwowano poprawe w ocenie histologicznej
w grupie pacjentéw przyjmujacych maslan [35].

Infekcje jelitowe, stany biegunkowe

Jedna z waznych fizjologicznych wtasciwosci SCFA,
w tym kwasu mastowego, jest pobudzanie wchtaniania
zwrotnego wody i sodu w jelicie [36]. W badaniach na
modelach zwierzecych i ludzkich liniach komérkowych
wykazano, ze mechanizm ich dziatania polega na pobu-
dzaniu ekspresji biatek i aktywnosci pompy jonowej
Na*/H™ w btonie komérkowe] kolonocytéw. Krétkotan-
cuchowe kwasy ttuszczowe petnig wazna role regulacyj-
na i ochronng w stanach biegunkowych o réznej etiolo-
gii. W badaniach na modelach zwierzecych zakazonych
toksyna cholery wykazano duza skuteczno$¢ maslanu
w ograniczaniu jelitowego wydzielania wody oraz utraty
sodu, chloru i potasu [37]. Potwierdzajg to obserwacje

kliniczne u pacjentéw chorych na cholere, u ktérych
podanie wtékna pokarmowego zwiekszajacego produk-
cje SCFA w jelicie oraz skrobi kukurydzianej bogatej
w amyloze znacznie zmniejszato utrate wody i elektroli-
tow z jelita, tagodzac objawy choroby. Krétkotancucho-
we kwasy ttuszczowe petnia tez wazne funkcje w prze-
biegu biegunek bakteryjnych i wirusowych, stymulujac
nabtonkowe mechanizmy obronne przez wptyw na
receptory typu Toll (Toll-like receptors), a takze na pro-
dukcje interleukiny 10 (IL-10), interferonu y (IFN-y) oraz
pobudzanie produkcji immunoglobulin IgA.

Czeste biegunki obserwowano u pacjentéw z niedo-
borem SCFA spowodowanym dtugotrwatym zywieniem
dojelitowym prowadzacym do atrofii btony Sluzowej
i zaburzen w sktadzie mikroflory jelita [38]. Podobne
obserwacje uzyskano w badaniach klinicznych u dzieci
leczonych przewlekle dojelitowo w przebiegu choroby
Crohna [39].

W leczeniu biegunek bakteryjnych istotne s3 réw-
niez antybakteryjne wtasciwosci SCFA wykazane na
modelu krélikéw zakazonych pateczkami z rodzaju Shi-
gella. Po 6-godzinnej infuzji krélikom mieszanki SCFA
(octan, propionian, n-maslan; 60 : 30 : 40 mmol) wyka-
zano znaczng redukcje zawartosci krwi i sluzu w kale,
zmniejszenie przekrwienia $luzéwki, nacieczen komor-
kowych i zmian martwiczych. Znaczaco zostata takze
zredukowana liczba pateczek Shigella w okreznicy [37].

Biegunka jest czesto obserwowanym efektem
ubocznym terapii antybiotykowej. Wsréd jej przyczyn
wymienia sie zaburzenia sktadu flory jelitowej [40] oraz
obnizenie aktywnosci fermentacyjnej w okreznicy, pro-
wadzace do spadku produkcji SCFA i kumulacji osmo-
tycznie aktywnych wielocukrow w 3Swietle jelita [41].
Zapalenie wraz z nadmiernym wzrostem Clostridium
difficile prowadzi do martwicy jelita. Bakteryjna fermen-
tacja witékna pokarmowego promuje wzrost w jelicie
»dobrych” bakterii, ktére produkuja SCFA, zmniejszaja
pH, a tym samym przeciwdziataja namnazaniu i wzro-
stowi toksycznej Clostridium difficile [42]. W ostatnich
badaniach wykazano Scisty zwiazek miedzy obecnoscig
biegunki zwigzanej ze stosowaniem antybiotyku
a zmniejszeniem w Swietle jelita liczby bakterii produ-
kujacych maslan [43].

Maslan przeciwdziata ostrym stanom odwodnienia
i co istotne, moze by¢ stosowany w dtugotrwatym lecze-
niu. Skutecznos¢ maslanu wykazano w leczeniu wrodzo-
nej biegunki chlorkowej (congenital chloride diarrhea)
[44]. Jest to dziedziczne zaburzenie transportu elektroli-
tow w jelicie, ktére charakteryzuje sie ztym wchtania-
niem Cl= zwigzanym z obnizong aktywnoscig biatka
wymiennika jonéw CI/HCO5™. W badaniu uzyto dawek
maslanu w przedziale 50-100 mg/kg/dzief podawanych
doustne i wykorzystano maslan w postaci soli wapnia
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i magnezu. Badania przeprowadzono u 11-letniego
pacjenta. Dawka 100 mg/kg/dzief indukowata unormo-
wanie stolca i stezenia elektrolitow w osoczu i kale.
Zaobserwowano takze pozytywny efekt stosowania
maslanu w indukowaniu czynnosci nabtonkowych trans-
porteréw jonéw Na*, ClI™ i K* w jelicie. Podczas 12 mie-
siecy obserwacji wykazano bardzo dobrg tolerancje oraz
brak dziatan niepozadanych maslanu. Wyniki te dowo-
dza, ze maslan moze by¢ skuteczny w leczeniu wrodzo-
nej biegunki, a terapia jest tansza, poniewaz nie wyma-
ga hospitalizacji pacjenta.

Maslan dziata réwniez skutecznie w sposéb nieswo-
isty. Jego korzystny wptyw na intensyfikacje proceséw
wchtaniania oraz aspekty czynnosciowo-morfologiczne
przewodu pokarmowego powoduje zmniejszenie nasile-
nia dolegliwosci i intensywnosci biegunek [45].

Podsumowanie

Badania nad dziataniem kwasu mastowego w prze-
wodzie pokarmowym zwierzat i cztowieka prowadzone
sa od ponad 30 lat. Wskazujg one na istnienie wielu
pozytywnych efektéw stosowania maslanu przy braku
efektéw ubocznych, co czyni maslan bezpieczng sub-
stancjg nawet w wiekszych dawkach. Wielu autoréw
potwierdza skutecznosé stosowania samego maslanu
lub podanego w mieszaninie z octanem i propionia-
nem w leczeniu stanéw zapalnych jelit o r6znej etiolo-
gii. Zasadniczym problemem i gtéwna przeszkoda
w szerszym wykorzystaniu maslanu wydaja sie trudno-
sci w jego dostarczeniu we wtasciwym stezeniu do
odpowiedniej czesci przewodu pokarmowego. Opraco-
wanie preparatébw gwarantujacych dostarczenie
maslanu do enterocytéw na catej dtugosci jelita cien-
kiego i/lub do kolonocytow daje nowe narzedzia
w leczeniu zapalen jelit. Wprowadzenie dostepnych na
rynku preparatéw maslanu sodu do standardéw poste-
powania gastroenterologicznego wymaga jednak dal-
szych badan klinicznych.

Piémiennictwo

—

. Roediger WE. Role of anaerobic bacteria in the metabolic
welfare of the colonic mucosa in man. Gut 1980; 21: 793-8.

. Perrine SP, Hermine O, Small T, et al. A phase 1/2 trial of
arginine butyrate and ganciclovir in patients with Epstein-Barr
virus-associated lymphoid malignancies. Blood 2007; 109:
2571-8.

Kotunia A, Pietrzak P, Guilloteau P, et al. Kwas mastowy
w przewodzie pokarmowym. Przegl Gastroenterol 2010; 5: 1-6.
4. Jeppesen PB, Mortensen PB. Enhancing bowel adaptation in
short bowel syndrome. Curr Gastroenterol Rep 2002; 4: 338-47.
Kanauchi O, Suga T, Tochihara M, et al. Treatment of ulcerative
colitis by feeding with germinated barley foodstuff: first report
of a multicenter open control trial. J Gastroenterol 2002; 37:
67-72.

N

w

v

Przeglad Gastroenterologiczny 2010; 5 (5)

o

~

(o]

Nel

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

—

22.

23.

24.

Galvez J, Rodrigez-Cabezas ME, Zarzuelo A. Effects of dietary
fiber on inflammatory bowel disease. Mol Nutr Food Res 2005;
49: 601-8.

. Welters CF, Heineman E, Thunnissen FB, et al. Effect of dietary

inulin supplementation on inflammation of pouch mucosa in
patients with an ileal pouch-anal anastomosis. Dis Colon
Rectum 2002; 45: 621-7.

. De Preter V, Bulteel V, Suenaert P, et al. Pouchitis, similar to

active ulcerative colitis, is associated with impaired butyrate
oxidation by intestinal mucosa. Inflamm Bowel Dis 2009; 15:
335-40.

.Ma CK, Gottlieb C, Haas PA. Diversion colitis: a clinico-

athological study of 21 case. Hum Pathol 1990; 21: 429-36.
Harig JM, Soergel KH, Komorowski RA, et al. Treatment of
diversion colitis with short-chain-fatty acid irrigation. N Engl
J Med 1989; 320: 23-8.

Wachtershauser A, Stein J. Rationale for the luminal provision
of butyrate in intestinal diseases. Eur J Nutr 2000; 39: 164-71.
Mortensen FV, Hessov |, Brike H, et al. Microcirculatory and
trophic effects of short-chain fatty acids in the human rectum
after Hartmann’s procedure. Br J Surg 1991; 78: 1208-11.
Guillemot F, Colombel JF, Neut C, et al. Treatment of diversion
colitis by short-chain fatty acids. Dis Colon Rectum 1991; 34:
861-4.

Schouten WR, Duisters MM, Briel JW, et al. Short-chain fatty
acids irrigation in the treatment of proctitis in excluded rectal
segments. Falk Symposium NO 73, Strasbourg, September 8-
10, 1993; Abstract D5.

Schauber J, Bark T, Jaramillo E, et al. Local short-chain fatty acid
supplementation without beneficial effects on inflammation in
excluded rectum. Scand J Gastroenterol 2000; 35: 184-9.
Chapman MA, Grahn MF, Boyle MA, et al. Butyrate oxidation is
impaired in the colonic mucosa of sufferers of quiescent
ulcerative colitis. Gut 1994; 35: 73-6.

Allan ES, Winter S, Light AM, et al. Mucosal enzyme activity for
butyrate oxidation: no defect in patients with ulcerative colitis.
Gut 1996; 38: 886-93.

Vernia P, Caprilli R, Latella G, et al. Fecal lactate and ulcerative
colitis. Gastroenterology 1988; 95: 1564-8.

Holtug K, Hove H, Mortensen PB. Stimulation of butyrate
absorption in the human rectum in vivo. Scand J Gastroenterol
1995; 30: 982-8.

Tobisawa Y, Imai Y, Fukuda M, et al. Sulfation of colonic mucins
by N-acetylglucosamine 6-O-sulfotransferase-2 and its
protective function in experimental colitis in mice. ) Biol Chem
2010; 285: 6750-60.

Steinhar AH, Brzezifiski A, Baker JP Treatment of refractory
ulcerative proctosigmoiditis with butyrate enema. Am
] Gastroenterol 1994; 89: 179-83.

Vernia P, Marcheggiano A, Caprilli R, et al. Short-chain fatty
acid topical treatment in distal ulcerative colitis. Aliment
Pharmacol Ther 1995; 9: 309-13.

Breuer RI, Buto SK, Christ ML, et al. Rectal irrigation with short-
chain fatty acids for distal ulcerative colitis. Preliminary report.
Dig Dis Sci 1991; 36: 185-7.

Breuer RI, Soergel KH, Lashner BA, et al. Short-chain fatty acid
rectal irrigation for left-side ulcerativecolitis: a randomized,
placebo-controlled trial. Gastroenterology 1996; 110: 873.



Kwas mastowy w zapaleniach jelit

257

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Senagore AJ, MacKeigan JM, Scheider M, et al. Short-chain
fatty acid enemas: a cost-effective alternative in the treatment
of nonspecific proctosigmoiditis. Dis Colon Rectum 1992; 35:
923-7.

Scheppach W, Richter F, Boxberger F, et al. Effects of short-
chain fatty acids on mucosal hyperproliferation in ulcerative
colitis. Gastroenterology 1996; 110: 589.

Vernia P, Annese V, Bresci G, et al. Topical butyrate improves
efficacy of 5-ASA in refractory distal ulcerative colitis: results
of a multicentre trial. Eur J Clin Invest 2003; 3: 244-8.

Luhrs H, Gerke T, Muller JG, et al. Butyrate inhibits NF-kappaB
activation in lamina propria macrophages of patients with
ulcerative colitis. Scand J Gastroenterol 2002; 37: 458-66.
Hallert C, Bjorck I, Nyman M, et al. Increasing fecal butyrate in
ulcerative colitis patients by diet: controlled pilot study.
Inflamm Bowel Dis 2003; 9: 116-21.

Zhang HQ, Ding TT, Zhao JS, et al. Therapeutic effects of
Clostridium butyricum on experimental colitis induced by
oxazolone in rats. World J Gastroenterol 2009; 15: 1821-8.
Koruda MJ, Rolandelli RH, Bliss DZ, et al. Parenteral nutrition
supplemented with short-chain fatty acids: effect on the small-
bowel mucosa in normal rats. Am J Clin Nutr 1990; 51: 685-9.

. Pinto A, Fidalgo P, Cravo M, et al. Short chain fatty acids are

effective in short-term treatment of chronic radiation proctitis:
randomized, double-blind, controlled trial. Dis Colon Rectum
1999; 42: 788-95; discussion 795-6.

Al-Sabbagh R, Sinicrope F, Sellin J, et al. Short-chain fatty acid
(SCFA) enemas for radiation colitis. Gastroenterology 1994;
106: A2.

Mamel JJ, Chen M, Combs W, et al. Short-chain fatty acid
(SCFA) enema are useful for treatment of chronic radiation
proctitis (CRP). Gastroenterolgy 1995; 108: A305.

Vernia P, Casale V, Fracasso PL, et al. Preliminary results of
a randomized trial with topical sodium butyrate enemas in
acute radiation proctitis (CRP). Gastroenterolgy 1996; 110:
A1039.

Holtug K, Rasmussen HS. Mortensen PB. An in vitro study of
short-chain fatty acid concentrations, production and
absorption in pig (Sus Scrofa) colon. Comp Biochem Physiol
1992; 103: 189-97.

Rabbani GH, Albert MJ, Rahman H, et al. Short-chain fatty
acids inhibit fluid and electrolyte loss induced by cholera toxin
in proximal colon of rabbit in vivo. Dig Dis Sci 1999; 44: 1547-53.
Schneider SM, Girard-Popau F, Filippi J. Effects of
Sacharomyces boulardi on faecal short-chain fatty acids and
microflora in patients on long-term total enteral nutrition.
World J Gastroenterol 2005; 11: 6165-9.

Lionetti P, Callegari ML, Ferrari S. Enteral nutrition and
microflora in pediatric Crohn’s disease. JPEN J Parenter Enteral
Nutr 2005; 29: 173-5.

Young VB, Schmidt TM. Antibiotic-associated diarrhea
accompanied by large-scale alterations in the composition of
the fecal microbiota. J Clin Microbiol 2004; 42: 1203-6.
Clausen MR, Bonnen H, Tvede M, et al. Colonic fermentation to
short-chain fatty acids is decreased in antibiotic-associated
diarrhea. Gastroenterology 1991; 101: 1497-504.

May T, Mackie RI, Fahey GC, et al. Effect of fiber source on
short-chain fatty acid production and on the growth and toxin

production by Clostridium difficile. Scand J Gastroenterol 1994;
19: 916-22.

43. Bartlett JG. Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea.

N Engl ) Med 2002; 346: 334-9.

44. Canani RB, Terrin G, Cirillo PIA, et al. Butyrate as an effective

treatment of congenital chloride diarrhea. Gastroenterology
2004; 127: 630-4.

45. Claus R, Giinthner D, Letzguss H. Effects of feeding fat-coated

butyrate on mucosal morphology and function in the small
intestine of the pig. J Anim Physiol Anim Nutr 2007; 91: 312-8.

Przeglad Gastroenterologiczny 2010; 5 (5)



