www.gastroenterologia.termedia.pl ISSN 1895-5770

PRZEGLAD

GASTROENTEROLOGICZNY

GASTROENTEROLOGY REVIEW

REPRINT

Ustalenie dawkowania kwasu mastowego w Swietle badan
klinicznych i doSwiadczalnych — przeglad piSmiennictwa

Tomasz Banasiewicz, Dorota Domagalska,
Katarzyna Borycka-Kiciak, Grazyna Rydzewska

Wydawnictwo Termedia






Praca pogladowa

Ustalenie dawkowania kwasu mastowego w Swietle
badan klinicznych i doSwiadczalnych — przeglad

piSmiennictwa

Tomasz Banasiewicz?!, Dorota Domagalska?, Katarzyna Borycka-Kiciak?, Grazyna Rydzewska3*

Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej, Endokrynologicznej i Onkologii Gastroenterologicznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
*Klinika Chirurgii Ogoélnej i Przewodu Pokarmowego, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie,

Szpital Bielanski w Warszawie

3Klinika Choréb Wewnetrznych i Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia Nieswoistych Choréb Zapalnych Jelit,

Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie
“Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

Ttumaczenie artykutu: Tomasz Banasiewicz, Dorota Domagalska, Katarzyna Borycka-Kiciak, Grazyna Rydzewska.
Determination of butyric acid dosage based on clinical and experimental studies — a literature review.
Gastroenterology Rev 2020; 15 (2): 119-125. DOI: https://doi.org/10.5114/pg.2020.95556

Stowa kluczowe: maslan, zespét jelita drazliwego, dawkowanie, krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe.

Adres do korespondencji: lek. Dorota Domagalska, Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej, Endokrynologicznej i Onkologii
Gastroenterologicznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznar, Polska, tel.: +48 61 869 12 75,

e-mail: dorotablazejewska@gmail.com

Streszczenie

Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe produkowane przez bakterie bytujace w jelicie grubym sg gtéwnym substratem ener-
getycznym dla komorek nabtonka jelit. Kwas mastowy wykorzystywany jest w leczeniu i profilaktyce zaostrzef réznych scho-
rzen przewodu pokarmowego, takich jak biegunki, stany zapalne jelit, zaburzenia czynnosciowe, dysbiozy, stany po zabiegach
chirurgicznych lub po chemioterapii. Standardowa dawka kwasu mastowego obecnie stosowana (150-300 mg) miesci sie
w przedziale miedzy 1,5-3% a 15-30% opisywanych wartosci dobowego zapotrzebowania. Podwyzszony metabolizm komérek
nabtonka jelitowego w stanach z jego uszkodzeniem lub zapaleniem, zwiekszony wydatek energetyczny organizmu w stanach
chorobowych, pobudzenie wzrostu jelit w sytuacjach ,,stresowych” dla organizmu lub stany przebiegajace z przyspieszeniem
pasazu jelitowego i zwiekszonym wydzielaniem do Swiatta jelita, a takze zmniejszenie produkcji endogennego kwasu masto-
wego wskutek zmian flory bakteryjnej w ré6znego rodzaju stanach chorobowych powodujg znaczne zwiekszenie podazy kwasu.
Fizjologicznie duze zapotrzebowanie na kwas mastowy oraz stany chorobowe wskazuja, ze obecne dawki suplementacyjne
nie pokrywaja zapotrzebowania i nalezy rozwazy¢ ich zwiekszenie.

Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (short-chain
fatty acids — SCFA) produkowane sa przez bakterie by-
tujace w jelicie grubym. Stanowia one produkt meta-
bolizmu polisacharydéw niestrawionych przez enzymy
uktadu pokarmowego. S3 one jednoczesnie gtéwnym
substratem energetycznym dla komérek nabtonka bto-
ny sluzowej jelit. Coraz wiecej doniesienh naukowych
skupia sie na istotnosci SCFA, zwtaszcza kwasu masto-
wego [1].

Kwas mastowy w Swietle przewodu pokarmowego
jest niezbedny dla utrzymania prawidtowej homeosta-
zy komérek btony sluzowej. Warunkuje ich prawidtowy
metabolizm jako podstawowe zrédto energii, prolifera-
cje, odpowiada za procesy regeneracji. Stymuluje miej-

scowa odpowiedZ komérkowa, utrzymuje integralnos¢
bariery jelitowej oraz hamuje réznicowanie komérek no-
wotworowych [2, 3]. Korzystnie wptywa na mikrobiom
jelitowy [1], poprzez stymulacje wzrostu flory saprofi-
tycznej, a takze dziatajac hamujaco na rozwéj innych
patogendéw, takich jak Escherichia coli, Campylobacter
i Salmonella [4].

Kwas mastowy coraz czesciej stosowany jest wspo-
magajaco w leczeniu i profilaktyce zaostrzen r6znych
schorzeh przewodu pokarmowego, takich jak biegunki
(swoiste i nieswoiste), stany zapalne (nieswoiste za-
palenie jelit, choroba uchytkowa, diversion colitis, po-
promienne zapalenie jelit), zaburzenia czynnosciowe
(zespét jelita drazliwego), dysbiozy, stany po zabiegach
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chirurgicznych (resekcje, zespodt krotkiego jelita) lub che-
mioterapii. Ostatnio podkresla sie, ze SCFA wptywaja
nie tylko na procesy w Swietle przewodu pokarmowego,
lecz takze na inne uktady i narzady, takie jak uktad kra-
Zenia czy uktad nerwowy, poprzez wiele mechanizméw
zwiazanych z barierg jelitowa, gospodarka weglowoda-
nowa, immunomodulacja, regulacja taknienia i wpty-
wem na otytos¢ [5].

Najczesciej zalecane dawkowanie dostepnych obec-
nie preparatéw kwasu mastowego to 150-300 mg/dobe.
Ustalenie optymalnej dawki suplementacyjnej kwasu
mastowego nie jest proste, a wyniki przeprowadzonych
badan czesto sg bardzo niejednoznaczne. Duza lepkosé
zawartosci jelit, obecnosé biofilmu bakteryjnego i war-
stwy Sluzu na powierzchni btony Sluzowej oraz szybkie
wchtanianie SCFA utrudniaja okreslenie ich stezenia na
samej powierzchni btony sluzowej jelit. Stezenie SCFA
w Swietle jelita lub kale nie odzwierciedla natomiast
szybkosci ich produkcji [6].

Fizjologicznie kwas mastowy, podobnie jak pozosta-
te SCFA, stanowi produkt beztlenowej fermentacji bak-
teryjnej skrobi opornej i wtdkien pokarmowych. Catko-
wite stezenie SCFA w Swietle jelita miesci sie miedzy
60 a 150 mmol/kg, a ich dobowa produkcja w jelicie
grubym u zdrowego cztowieka wynosi 300-400 mmol
[4, 7]. Przektada sie to na 50-70 mmol kwasu mastowe-
go, czyli ok. 5,5-7,5 g/dobe. Wedtug niektorych badah
zakres fizjologicznych stezeh maslanu w Swietle jelita
zamyka sie w granicach 1-10 mmol/| tresci pokarmo-
wej [8], co przy zatozeniu dobowej produkcji 9 | tresci
jelitowej odpowiada 9-90 mmol/dobe, tj. 1-10 g/dobe.
Dobowe zapotrzebowanie na kwas mastowy w warun-
kach fizjologicznych zawiera sie w bardzo szerokich gra-
nicach — od 1000 mg/dobe do nawet 10 000 mg/dobe,
co powinno byé pokryte z proceséw fermentacji skrobi
opornej i wtékien pokarmowych. W populacji krajéw
zachodnich obserwuje sie jednak niewystarczajaca po-
daz tych sktadnikéw pokarmowych, co moze ttumaczyé
szybko wzrastajaca zapadalnos¢ na wszelkiego rodzaju
schorzenia przewodu pokarmowego, zaréwno zapalne,
nowotworowe, jak i czynnosciowe. W badaniach, w kté-
rych znaczaco zwiekszano podaz diety bogatobtonni-
kowej, obserwowano wzrost liczby bakterii probiotycz-
nych, takich jak Bifidobacterium (Bfb) i Lactobacillus
(Lab), poprawe stanu btony $luzowej jelita, a nawet
zmniejszenie ryzyka wystgpienia nowotworéw dolne-
go odcinka jelita grubego [9]. Wydaje sie, ze podobne
efekty mozna uzyskaé przez zwiekszenie suplementacji
preparatami kwasu mastowego.

Analizujac zapotrzebowanie dobowe na kwas masto-
wy, Zwraca uwage, ze stosowana obecnie standardowa
dawka 150-300 mg to jedynie 15-30% najmniejszego
opisanego dobowego zapotrzebowania, a nawet tylko
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1,5-3% w przypadku przyjecia najwyzszych mozliwych
wartosci. Dawki suplementacyjne stosowane obecnie
w warunkach fizjologicznych sa niskie, a nawet bar-
dzo niskie, dlatego mozna rozwazy¢ ich zwiekszenie.
Wzrost dawki zalezy od formulacji kwasu mastowego,
a ograniczeniem technicznym jest zmieszczenie wiecej
niz 300 mg maslanu do pojedynczej kapsutki. Mozna
oczywiscie zwieksza¢ dawke podawania ,,czystego”
(nieotoczkowanego) maslanu, ale on z kolei jest wchta-
niany juz w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
i w znacznie mniejszym stezeniu dociera do jelita. Aby
suplementacja mogta odbywac sie skutecznie, wystar-
czajaco duzymi dawkami maslanu trzeba zoptymalizo-
wac formuty jego podazy.

Badania kliniczne prowadzone na zwierzetach,
w ktorych stwierdza sie korzystne efekty troficzne lub
przeciwzapalne, prowadzone sg zazwyczaj przy uzyciu
duzo wiekszych dawek kwasu mastowego. W doswiad-
czeniu, w ktérym podawano myszom 11 g maslanu
w wodzie pitnej dziennie (czyli ok. 55 g/kg masy ciatal),
stwierdzono poprawe funkcji immunologicznych nabton-
ka jelitowego, co wedtug autoréw moze stanowit wazny
mechanizm profilaktyki i zapobiegania licznych choréb
przewlektych [10]. W innym badaniu u ptakdéw, u kté-
rych stosowano maslan w dawce 1000 mg/kg masy cia-
ta, obserwowano zmniejszenie stezenie interleukiny 6
(IL-6) i czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a) oraz
podwyzszenie aktywnosci dysmutazy nadtlenkowej i ka-
talazy [11]. Wyniki te potwierdzaja przeciwzapalne dzia-
tanie maslanu. Wyniki badah na zwierzetach nie moga
by¢ bezposrednio przektadane na wyniki badan u ludzi,
jednak réwniez w badaniach klinicznych stosowane s3
znacznie wieksze dawki maslanu. Przyktadem moze
by¢ wspomniana powyzej publikacja opisujaca dawko-
wanie 4 g maslanu dziennie chorym otytym i zdrowym
[12]. Skutecznos¢ zastosowania duzych dawek potwier-
dza badanie, w ktérym zdrowym osobom podawano
wlewki z maslanem w dawce 10 000 g/kg. Uzyskano
efekt przeciwzapalny, wzrost antyoksydacji glutationu
i zmniejszenie produkcji kwasu moczowego [13]. Duze
dawki maslanu moga dziata¢ korzystnie metabolicznie,
jak réwniez mie¢ efekt epigenetyczny [14]. Bardzo dobre
wyniki kliniczne zastosowania duzych dawek maslanu
(2000 mg/dobe) stwierdzano u pacjentéw z chorobg
LeSniowskiego-Crohna o tagodnym lub Srednim prze-
biegu [15]. U wiekszosci z nich wykazano bardzo dobry
efekt kliniczny, remisje zmian w ocenie endoskopowej,
a takze zmniejszenie leukocytozy oraz aktywnosci czyn-
nika jadrowego kB (NF-kB) i IL-1P.

Szczegblng uwage nalezy jednak zwréci¢ na stany
przebiegajace z podwyzszeniem zapotrzebowania na
SCFA. Zostang one opisane ponizej, jednak ich wspblna
cecha wydaje sie z jednej strony wzrost zapotrzebowa-
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nia na kwas mastowy, natomiast z drugiej minimalizacja

jego endogennej produkcji (brak taknienia, ograniczenia

dietetyczne, redukcja objetosci przyjmowanych pokar-
mow, regresja wchtaniania, zaburzenia sktadu saprofi-
tycznej flory jelitowej odpowiedzialnej za fizjologiczne
procesy fermentacyjne). Ze wzgledu na wzrost zapotrze-
bowania przy jednoczesnym ograniczeniu endogenne;j
produkcji dodatkowa suplementacja kwasem masto-
wym okazuje sie szczegblnie istotna, gdyz umozliwia
uzyskanie oczekiwanych, optymalnych efektéw klinicz-
nych.

Powody zwiekszonego zapotrzebowania to:

1) podwyzszony metabolizm komérek nabtonka jelito-
wego w stanach z jego uszkodzeniem lub zapale-
niem,

2) zwiekszony wydatek energetyczny organizmu w sta-
nach chorobowych,

3) pobudzenie wzrostu jelit w sytuacjach ,stresowych”
dla organizmu,

4) stany przebiegajace z przyspieszeniem pasazu jelito-
wego i zwiekszonym wydzielaniem do Swiatta jelita
(biegunki),

5) zmniejszenie produkcji endogennego kwasu masto-
wego wskutek zmian flory bakteryjnej w réznego ro-
dzaju stanach chorobowych,

6) inne stany zwigzane ze zwiekszeniem zapotrzebowa-
nia na kwas mastowy w przewodzie pokarmowym.

1. Kwas mastowy wykorzystywany jest przez komorki
nabtonka jelitowego, zwtaszcza w procesach zwia-
zanych z ich intensywna proliferacja, ze stanami za-
palnymi, ich uszkodzeniem i nastepczymi procesami
naprawy. Trudno ustali¢ w wymierny sposéb, jak duzy
jest ten wzrost zapotrzebowania. W pismiennictwie
nie ma zbyt wielu danych na ten temat. Mozna jed-
nak przyja¢ pewne analogie, gdzie przy regeneracji
tkanek i ran zapotrzebowanie metaboliczne wzrasta
do 1,6-2,0-krotnego podstawowego zapotrzebowa-
nia. Nalezy przy tym pamietad, ze potrzeby energe-
tyczne komérek nabtonka jelitowego pokrywane
sg przede wszystkim z substratéw energetycznych
dostepnych ze Swiatta jelita, czyli przede wszystkim
kwasu mastowego. W przypadku standéw zapalnych
jego dawka powinna by¢ analogicznie podwyzszona.
Znajduje to potwierdzenie w badaniach klinicznych.
W jednym z nich podczas leczenia wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego stosowano kwas mastowy
we wlewkach, w dawkach od 40 mmol/l do nawet
100 mmol/|, co odpowiada 4,4-11 g/l. W przypadku
wlewek 200 ml odpowiada to 800-2200 mg/wlew-
ke. W takiej dawce stwierdzano bardzo dobre wyniki
kliniczne i brak dziatah niepozgdanych [16]. Podob-
ne obserwacje poczyniono u pacjentéw, u ktérych
w identycznym schorzeniu podawano wlewki z ma-

slanem sodu w dawce 8800 mg/l z bardzo dobrym
efektem [17]. W badaniach na zwierzetach stosuje
sie z powodzeniem znaczaco wieksze dawki maslanu.
W jednym z badan przeprowadzono suplementacje
maslanem u Swin z wyindukowanym wrzodzieja-
cym zapaleniem jelita grubego. Przy zastosowaniu
maslanu w dawce 1000 mg/kg masy ciata uzyskano
znaczacy efekt zapobiegania uszkodzeniu jelit po-
przez hamowanie apoptozy, poprawe potaczeh typu
Scistego (tight-junction) pomiedzy komérkami,
co poprawiato szczelnos¢ bariery jelitowej oraz akty-
wacje czynnika wzrostu nabtonka (endothelial growth
factor — EGFR) stymulujgcego procesy regeneracji
[18]. Potwierdza to hipoteze, ze stany zapalne i rege-
neracyjne w obrebie przewodu pokarmowego, ktére
powoduja znaczace podwyzszenie zapotrzebowania
energetycznego w komérkach btony sluzowej [19],
moga wymagac wiekszych dawek maslanu.

. W wiekszosci standéw chorobowych i patologicznych,

zwtaszcza przebiegajacych z procesami regeneracji,
gojenia i proliferacji, wzrasta zapotrzebowanie catego
organizmu. W przypadku chorych poddanych lecze-
niu operacyjnemu nalezy uwzgledni¢ to w oblicze-
niach, mnozac zapotrzebowanie energetyczne przez
1,2 dla chorych lezacych po srednich zabiegach
chirurgicznych (laparoskopia), 1,6 — po bardziej
rozlegtych i nawet 1,8 w przypadku rozlegtych ran
z wysiekiem, reakcji zapalnej i zakazenia [20]. Za-
potrzebowanie energetyczne r6znych narzadéw jest
zréznicowane. Narzady jamy otrzewnowej, w tym
jelita, trzustka, sledziona i Zotadek, ktére stanowia
6% masy ciata, zuzywaja 20-35% catosci zapotrze-
bowania energetycznego organizmu, natomiast same
jelita ok. 12-20% [21]. Zapotrzebowanie energetycz-
ne narzaddéw trzewnych u chorych z nadwaga, z do-
datkowymi schorzeniami lub wyniszczonych moze
na réznych etapach leczenia wzrastac i by¢ trudne
do pokrycia [22] Niewielka cze$¢ tego zapotrzebowa-
nia pochodzi z naczyh krwionosnych, wiekszosé, jak
wspomniano powyzej, pokrywana jest przez SCFA.
Wskazuje to z jednej strony na wage i role zywienia
dojelitowego, natomiast z drugiej uzasadnia zwiek-
szenie dawki maslanu we wszystkich wskazaniach
u pacjentow, u ktorych wystepuje zwiekszone zapo-
trzebowanie energetyczne (chorzy po urazach, opera-
cjach, w trakcie rehabilitacji, intensywnego wysitku,
wyniszczeni, z choroba nowotworowa).

. Ostatnio zaobserwowano, ze w trakcie réznych proce-

s6w patologicznych i ,energochtonnych” (zabiegi chi-
rurgiczne, ekspozycja na niska temperature, laktacja,
restrykcja w podazy kalorii) stwierdza sie pobudze-
nie komérek btony sluzowej do wzrostu i proliferacji.
Jest to by¢ moze element kompensacji, ktéry ma na
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celu poprawe wchtaniania i przygotowuje organizm
na lepsze, tzn. bardziej efektywne wykorzystanie
dostarczanego pokarmu. Mechanizm tego zjawiska
jest ztozony i wcigz badany. Jednym z wyjasnien jest
zwiekszony metabolizm biatej tkanki ttuszczowej, in-
dukujacej wydzielanie licznych mediatoréw (w tym
prawdopodobnie leptyny), ktére poprzez pobudzenie
podwzgbérza stymulujg wzrost jelit oraz wptywaja na
zwiekszenie podazy pokarmu (uczucie gtodu) [23].
W modelach doswiadczalnych wykazano réwniez,
Ze ograniczenia podazy energii (caloric restriction)
prowadza do wzrostu jelit, zaréwno pod wzgledem
ilosciowym (zwiekszenie masy, wymiaréw narzadu),
jak i jakosciowym (wzrost liczby komérek jelitowych)
[24]. Bardzo ciekawe s3g badania przeprowadzone
u pacjentéw z nadwaga z zespotem metabolicznym,
ktérym podawano, podobnie jak w zdrowej gru-
pie kontrolnej o prawidtowej masie ciata, 4000 mg
maslanu sodu dziennie. W badaniu obserwowano
zmniejszenie aktywnosci zapalnej licznych molekut
i monocytéw; zmiany te byty szczegblnie widoczne
u pacjentéw otytych. Duza dawka maslanu (niemal
8 razy wieksza od maksymalnej rekomendowanej
obecnie dawki dla dostepnych na rynku polskim pre-
paratéw kwasu mastowego) powodowata korzystny
efekt przeciwzapalny i immunomodulujacy, bez dzia-
tan niepozadanych [12].

W stanach chorobowych réznego rodzaju zapotrze-
bowanie komérek nabtonka jelitowego na energie
moze znaczaco wzrastaé z powodu nasilonej prolife-
racji w obrebie nabtonka jelitowego, czyli zwiekszenia
sie liczby komérek wymagajacych substratow ener-
getycznych (szczegblnie kwasu mastowego), wyso-
kiego poziomu metabolicznego oraz jednoczesnego
wzrostu zapotrzebowania energetycznego pozosta-
tych narzadéw. Powoduje to, ze komérki nabtonka
jelitowego musza pokrywac jak najwieksza czesé
podwyzszonego zapotrzebowania energetycznego
z substratéow dostepnych w przewodzie pokarmo-
wym, czyli gtéwnie kwasu mastowego, co uzasadnia
zwiekszenie jego podazy.

. W wielu sytuacjach dochodzi do przyspieszenia
pasazu jelitowego i zwiekszonego wydzielania do
Swiatta jelita. Wigze sie to z zaburzeniem wchtania-
nia przez komérki nabtonka jelitowego, jak réwniez
z ich zwiekszonym wydatkiem energetycznym. Kolej-
nym waznym skutkiem jest ograniczenie produkcji
endogennych SCFA ze wzgledu na zbyt krétki czas
dla naturalnych proceséw fermentacji skrobi opor-
nej i wtékna pokarmowego. Przyktadem moze byé
znaczne ograniczenie produkcji SCFA u pacjentow
z biegunka po zastosowaniu antybiotykéw. Przyj-
mowanie antybiotykéw, bez wspétwystepujacej bie-
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gunki, w przypadku stosowania dikloksacyliny, ery-
tromycyny i skojarzonej terapii dozylnej z uzyciem
ampicyliny oraz metronidazolu powodowato réwniez
zmniejszenie stezenia SCFA, w tym kwasu mastowe-
go [25]. Stosowanie antybiotykéw, poprzez ich ne-
gatywny wptyw na saprofityczna flore jelitowa, jest
czynnikiem, ktéry znaczaco pogarsza pokrycie zapo-
trzebowania energetycznego przez komérki nabton-
ka jelitowego w fizjologiczny sposéb. Efekt ten jest
wiekszy przy biegunce, ktéra przyspiesza czas pasa-
zu. Dowodza tego badania, w ktérych potwierdzono
korzystny wptyw suplementacji wybranymi kwasami
ttuszczowymi u 0séb z biegunkg podréznych, w tym
kwasem mastowym w dawce 1350 mg/dobe masla-
nu sodu [26]. W badaniu stwierdzono bardzo dobry
efekt kliniczny przy jednoczesnym braku wystepowa-
nia dziatan niepozadanych. Opisane powyzej sytuacje
kliniczne moga by¢ wskazaniem i uzasadnieniem dla
zwiekszenia dawek kwasu mastowego w suplemen-
tacji w tej grupie chorych.

. Prawidtowy poziom endogennej produkcji kwasu

mastowego, jak rowniez innych SCFA, zalezy od fizjo-
logicznej flory jelitowej. Wszelkiego rodzaju zabu-
rzenia w obrebie mikrobiomu moga prowadzi¢ do
znaczacego zmniejszenia produkcji SCFA [25]. Nie-
korzystne zmiany w obrebie mikrobiomu jelitowego
moga wystepowaé w wielu innych schorzeniach,
czesto pozornie bardzo odlegtych. W modelu udaru
wywotanego u matp stwierdzono znaczace zmiany
w obrebie mikrobiomu jelitowego, przede wszystkim
redukcje ilosci Faecalibacterium, Oscillospira i Lac-
tobacillus. Skutkowato to znacznym zmniejszeniem
stezenia endogennych kwaséw ttuszczowych [27].
Badanie to pokazuje, jak pozornie odlegte stany cho-
robowe moga negatywnie wptywac na poziom SCFA,
a takze potwierdza ztozony mechanizm osi jelitowo-
-mbézgowej. Trudno oczywiscie o wycigganie daleko
idacych wnioskéw klinicznych, jednak to wtasnie te
mechanizmy moga ttumaczy¢ bardzo czesta obecnosé
zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego
u neurologicznych chorych. Ostatnie badania wyka-
zujg, ze u pacjentéw z chorobg Alzheimera dochodzi
do znacznej redukcji ilosci bakterii fermentacyjnych,
a takze stezenia endogennych SCFA [28]. To pokazuje,
jak ztozone moga byé mechanizmy prowadzace do
deficytu SCFA oraz jak istotna moze byé suplemen-
tacja SCFA w schorzeniach neurologicznych. Zmniej-
szenie stezenia endogennych SCFA moze uzasadniac
zwiekszenie dawki maslanu w suplementacji.

. Przedstawione powyzej stany zwigzane ze wzrostem

zapotrzebowania energetycznego, zmniejszeniem
produkcji endogennych SCFA lub zwiekszong ich utra-
t3 nie wyczerpujg oczywiscie catego spektrum sytu-
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acji klinicznych, w ktérych wzrasta zapotrzebowanie
na kwas mastowy. Przede wszystkim nalezy mie¢
Swiadomos¢, ze znaczna czesé SCFA, w tym kwasu
mastowego, wchtaniana jest na catej dtugosci prze-
wodu pokarmowego. Dostepne na rynku preparaty
charakteryzuja sie odpowiednim zabezpieczeniem
maslanu w specjalnych matrycach, jednak zawsze
ich czes¢ bedzie wchtaniana wczeséniej, przy czym
wiekszos¢ stanéw chorobowych, w ktérych koniecz-
na jest suplementacja kwasem mastowym, toczy sie
w dolnym odcinku przewodu pokarmowego, réwniez
w jego dystalnych czesciach. W badaniach z podaza
kwasu mastowego u kurczat stwierdzono jego bardzo
duze wchtanianie juz w Swietle dwunastnicy. Rozpo-
znano korzystny efekt troficzny, stymulacje wzrostu
i optymalizacje funkcji btony sluzowej dwunastnicy.
Prawdopodobnie uzasadnia to wzrost podazy masla-
nu w suplementacji, gdyz w stanach patologicznych
jego wchtanianie w gérnym odcinku przewodu po-
karmowego moze rowniez wzrasta¢, nalezy jednak
dazy¢, by odpowiednio duza dawka docierata do dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego [29]. Bardzo
ciekawe s publikacje, w ktérych wskazuje sie na role
SCFA po operacjach w obrebie przewodu pokarmowe-
go (resekcje, zespolenia), jak rowniez jamy brzusznej
(laparotomia, zapalenie otrzewnej, zapalenie trzust-
ki). Zauwazono, ze zmniejszenie SCFA, w tym kwasu
mastowego, wptywa negatywnie na szczelnos¢ barie-
ry jelitowej oraz szczelnos¢ (prawidtowe gojenie) ze-
spolen [30]. Choroby bedace wskazaniem do operacji
(stany zapalne, nowotwory) zwiekszajg zapotrzebo-
wanie na kwas mastowy, a zabieg chirurgiczny w spo-
s6b swoisty (gojenie zespolen) i nieswoisty (wzrost
zapotrzebowania energetycznego zwiazany z urazem
operacyjnym i gojeniem) dodatkowo podwyzsza to
zapotrzebowanie. Z tego wzgledu nalezy przyjac, ze
suplementacja duzymi dawkami maslanu w tej grupie
pacjentéw, zarébwno w okresie przed-, jak i poopera-
cyjnym, jest w petni uzasadniona.

Suplementacja zwiekszonymi dawkami kwasu ma-
stowego wydaje sie szczegblnie istotna u pacjentéw
stosujacych uzywki (papierosy i alkohol), jak réwniez
u pacjentéw cierpiagcych na inne choroby metaboliczne
(np. cukrzyce).

Alkohol istotnie zaburza mikrobiote jelitowa, czego
efektem jest znaczne zmniejszenie produkcji endogen-
nych kwaséw ttuszczowych. Jest on réwniez czynnikiem
nasilajacym stres oksydacyjny i zwiekszajacym produkcje
wielu zwigzanych z tym cytokin, takich jak tetradekany
[31]. Spadek produkcji SCFA stwierdza sie takze u pacjen-
toéw palacych papierosy, u ktorych obserwuje sie zmiany
mikrobiomu, przede wszystkim w zakresie zmniejszenia
liczby bakterii fermentacyjnych odpowiedzialnych za pro-

dukcje endogennych SCFA [32]. Palenie papieroséw jest
rowniez czynnikiem, ktéry bezposrednio uszkadza bto-
ne $luzowa przewodu pokarmowego [33], co aktywuje
energochtonne procesy regeneracji i naprawy oraz uza-
sadnia suplementacje zwiekszonymi dawkami maslanu.
Szczegblng uwage na odpowiednig dawke maslanu na-
lezy zwréci¢ u os6b jednoczesnie spozywajacych alkohol
i palacych papierosy [33].

Choroby metaboliczne nie pozostaja bez wptywu na
poziom endogennych kwaséw ttuszczowych — moga
prowadzi¢ do zmniejszenia ich zawartosci w Swietle
przewodu pokarmowego, jak réwniez wzrostu zapo-
trzebowania. Przyktadem moze by¢ cukrzyca, w ktorej
obserwuje sie znaczne zmiany mikrobiomu i obnizenie
produkcji kwasu mastowego [34]. Wiadomo jednak,
ze podaz endogennego kwasu mastowego moze ko-
rzystnie wptywac na normalizacje flory bakteryjnej [35],
a takze efektywnos¢ dziatania uktadu immunologiczne-
go [36].

W Swietle dostepnego pismiennictwa, danych far-
makologicznych i klinicznych nalezy stwierdzi¢, ze kwas
mastowy jest lekiem bezpiecznym, o bardzo wysokiej
tolerowanej dawce. W warunkach klinicznych, w trak-
cie badanh nad lekiem i podczas jego stosowania przez
pacjenta przedawkowanie maslanu jest praktycznie
niemozliwe. W dawkach stosowanych terapeutycznie
u zdrowych wolontariuszy nie zaobserwowano zadnych
klinicznych dziatanh niepozadanych. W badaniach klinicz-
nych z zastosowaniem mieszaniny SCFA w formie wle-
wek z 40 mmol/l do 100 mmol/l [16, 17] nie spostrzezo-
no toksycznosci ani dziatah niepozadanych u pacjentéw.
W badaniach klinicznych z podaza doustna podkresla
sie bezpieczenstwo stosowania maslanu i brak efektéw
ubocznych, a takze jego catkowicie fizjologiczny me-
chanizm dziatania [37]. Nawet przy stosowaniu dawek
znacznie wiekszych, 1350 mg dobe [26] czy nawet 2000
mg/dobe [15], niz standardowo zalecane nie zaobser-
wowano dziatah niepozadanych i podkreslano dobra
tolerancje maslanu podanego doustnie.

Mozna wiec stwierdzi¢, ze kwas mastowy jest sub-
stancja dziatajaca fizjologicznie, bardzo bezpieczna za-
rowno w dawkach uzywanych obecnie, jak i w znacznie
wiekszych: cztero- lub szeSciokrotnie. Podwyzszenie
dawki maslanu w jego suplementacji wynikajace z wielu
wskazanych powyzej powodoéw jest w podanym dotych-
czas zakresie bezpieczne dla pacjentéw.

Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe, przede
wszystkim kwas mastowy, sg niezbedne dla prawidto-
wego funkcjonowania przewodu pokarmowego. W catej
gamie schorzen i dysfunkcji przewodu pokarmowego
zapotrzebowanie to moze znaczaco wzrastac, co uza-
sadnia stosowanie suplementacji przy uzyciu wiekszych

Gastroenterology Review 2020; 15 (2)



6 Tomasz Banasiewicz, Dorota Domagalska, Katarzyna Borycka-Kiciak, Grazyna Rydzewska

Kotunia A, Pietrzak B, Guilloteau P i wsp. Butyric acid in the
digestive tract. Gastroenterology Rev 2010; 5: 117-22.
Scheppach W, Christl SU, Bartram HP i wsp. Effects of short-

niz obecnie stosowanych dawek. Czynnikami potwier- 7.
dzajacymi takie postepowanie sg przede wszystkim:
1) fizjologicznie duze zapotrzebowanie komérek nabton- 8.

ka jelit na kwas mastowy, ktory jest dla nich podsta-
wowym substratem energetycznym; obecne dawki
suplementacyjne pokrywaja tylko niewielki procent
zapotrzebowania;

2) obserwowana w krajach wysoko rozwinietych ten-
dencja do zmniejszenia produkcji endogennych SCFA,
ktéra moze nie pokrywac nawet fizjologicznego za-

cardiovascular health. Curr Nutr Rep 2018; 7: 198-206.
6. Sakata T. Pitfalls in short-chain fatty acid research: a metho-
dological review. Anim Sci J 2019; 90: 3-13.

Gastroenterology Review 2020; 15 (2)

10.

-chain fatty acids on the inflamed colonic mucosa. Scand
J Gastroenterol Suppl 1997; 222: 53-7.

. Huang B Liu Y. A reasonable diet promotes balance of intesti-

nal microbiota: prevention of precolorectal cancer. Biomed Res
Int 2019; 2019: 3405278.

Goverse G, Molenaar R, Macia L i wsp. Diet-derived short chain
fatty acids stimulate intestinal epithelial cells to induce muco-
sal tolerogenic dendritic cells. ] Immunol 2017; 198: 2172-81.

potrzebowania; 11. Zhang WH, Jiang Y, Zhu QF i wsp. Sodium butyrate maintains
3) duza liczba stanéw chorobowych badz sytuacji kli- growth performance by regulating the immune response in
nicznych znaczaco zwiekszajacych zapotrzebowanie broiler chickens. Br Poult Sci 2011; 52: 292-301.
na SCFA, przede wszystkim poprzez zwiekszenie me-  12. Cleophas MCP, Ratter JM, Bekkering S i wsp. Effects of oral
tabolizmu komérek nabtonka i ich zapotrzebowania butyrate supplementation on inflammatory potential of circu-
energetycznego; lating peripheral blood mononuclear cells in healthy and obese
4) czesto wspotwystepowanie tych stanow i tym wiek- males. Sci Rep 2019; 9: 775. _
sze zapotrzebowanie komérek nabtonka jelitowego 13. Hamer HM, Jonkers DM, Bast A i wsp. Butyrate modulates oxi-
. . . s dative stress in the colonic mucosa of healthy humans. Clin
przy jednoczesnym ograniczeniu produkcji endogen-
. . Nutr 2009; 28: 88-93.
n¥€h SCFA, wtym kwa.lsu mas{oweg_O; moz,rja tu mo- 14. Berni Canani R, Di Costanzo M, Leone L. The epigenetic effects
W!C ° Pewnego rOd‘ZaJu »paradoksie SCF. _ »Czym of butyrate: potential therapeutic implications for clinical prac-
wiecej nasz przewéd pokarmowy potrzebuje SCFA, tice. Clin Epigen 2012; 4: 4.
tym trudniej dostarczy¢ substratow oraz utrzymac 15 pjsabatino A Morera R, Ciccocioppo R i wsp. Oral butyrate for
prawidtowos¢ mikrobiomu, by je wyprodukowac en- mildly to moderately active Crohn’s disease. Aliment Pharma-
dogennie”; col Ther 2005; 22: 789-94.
5) obserwacje kliniczne i doswiadczalne potwierdzajg-  16. Pizzorno JE, Murray MT, Joiner-Bey H. Inflammatory bowel dise-
ce dobre efekty stosowania duzych dawek maslanu ase. In: The Clinician’s Handbook of Natural Medicine. 3" edn.
w réznego rodzaju stanach chorobowych; Churchill Livingstone 2016; 547-64.
6) bezpieczefstwo stosowania duzych dawek i brak  17- Vernia P Annese V, Bresci G i wsp. Topical butyrate improves
efektow ubocznych oraz dziatan niepozadanych. the efficacy of 5-ASA in refractory distal ulcerative colitis: re-
sults of a multicentre trial. Eur ) Clin Invest 2003; 33: 244-8.
Konﬂikt interesdw 18. Hou Y, Wang L, Yi D i wsp. Dietary supplementation with tri-
butyrin alleviates intestinal injury in piglets challenged with
Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow. intrarectal administration of acetic acid. Br J Nutr 2014; 111:
L 1748-58.
Pismiennictwo 19. Canani RB, Costanzo MD, Leone L i wsp. Potential beneficial
1. Tan J, McKenzie C, Potamitis M i wsp. The role of short-chain effects of butyrate in intestinal and extraintestinal diseases.
fatty acids in health and disease. Adv Immunol 2014; 121: World ) Gastroenterol 2011; 17: 1519-28.
91-119. 20. Haltmeier T, Inaba K, Schniiriger B i wsp. Factors affecting the
2. Kuczynska B, Wasilewska A, Biczysko M i wsp. Krotko- caloric and protein intake over time in critically ill trauma pa-
tancuchowe kwasy ttuszczowe — mechanizmy dziatania, tients. J Surg Res 2018; 226: 64-71.
potencjalne zastosowania kliniczne oraz zalecenia dietetycz- ~ 21. Yang H, Wang X, Xiong X, Yin Y. Energy metabolism in intestinal
ne [Short-chain fatty acids — mechanisms of action, potential epithelial cells during maturation along the crypt-villus axis.
clinical use and dietary recommendations]. Now Lek 2011; 80: Sci Rep 2016; 6: 31917.
299-304. 22. Zhao XH, Yang T, Ma XD i wsp. Heterogeneity of nutrition care
3. Hague A, Butt AJ, Paraskeva C. The role of butyrate in human procedures in nutrition guidelines for cancer patients. Clin
colonic epithelial cells: an energy source or inducer of differen- Nutr 2019 Sep 9. pii: S0261-5614(19)33034-1. doi: 10.1016/j.
tiation and apoptosis? Proc Nutr Soc 1996; 55: 937-43. clnu.2019.08.022.
4. Roediger WE. Role of anaerobic bacteria in the metabolic we- ~ 23. Nilaweera KN, Speakman JR. Regulation of intestinal growth
[fare of the colonic mucosa in man. Gut 1980; 21: 793-8. in response to variations in energy supply and demand. Obes
5. Chambers ES, Preston T, Frost G, Morrison DJ. Role of gut mi- Rev 2018; 19 Suppl 1: 61-72.
crobiota-generated short-chain fatty acids in metabolicand ~ 24. Mitchell SE, Tang Z, Kerbois C i wsp. The effects of graded

levels of calorie restriction: I. impact of short term calorie and
pro- tein restriction on body composition in the C57BL/6 mo-
use. Oncotarget 2015; 6: 15902-30.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hague%2520A%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=9004335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butt%2520AJ%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=9004335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paraskeva%2520C%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=9004335
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chambers%2520ES%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30264354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Preston%2520T%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30264354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frost%2520G%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30264354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrison%2520DJ%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30264354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9145448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9145448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%2520P%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31428633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%2520Y%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31428633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28100682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28100682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28100682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cleophas%2520MCP%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30692581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ratter%2520JM%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30692581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bekkering%2520S%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30692581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berni%2520Canani%2520R%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=22414433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%2520Costanzo%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=22414433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leone%2520L%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=22414433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%2520Sabatino%2520A%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16225487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morera%2520R%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16225487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ciccocioppo%2520R%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=16225487
https://www.sciencedirect.com/science/book/9780702055140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21472114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21472114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haltmeier%2520T%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=29661290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inaba%2520K%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=29661290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schn%25C3%25BCriger%2520B%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=29661290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Factors+affecting+the+caloric+and+protein+intake+over+time+in+critically+ill+trauma+patients
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27558220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27558220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31542246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31542246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nilaweera%2520KN%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30511508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Speakman%2520JR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30511508

Ustalenie dawkowania kwasu mastowego w swietle badan klinicznych i doswiadczalnych — przeglad pismiennictwa

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Clausen MR, Bonnén H, Tvede M, Mortensen PB. Colonic fer-
mentation to short-chain fatty acids is decreased in antibiotic-
-associated diarrhea. Gastroenterology 1991; 101: 1497-504.
Krokowicz L, Kaczmarek BF, Krokowicz P i wsp. Sodium buty-
rate and short chain fatty acids in prevention of travellers’
diarrhoea: a randomized prospective study. Travel Med Infect
Dis 2014; 12: 183-8.

Chen Y, Liang J, Ouyang F i wsp. Persistence of gut microbiota
dysbiosis and chronic systemic inflammation after cerebral
infarction in cynomolgus monkeys. Front Neurol 2019; 10: 661.
Haran JR Bhattarai SK, Foley SE i wsp. Alzheimer’s disease mi-
crobiome is associated with dysregulation of the anti-inflam-
matory p-glycoprotein pathway. MBio 2019; 10: pii: €00632-19.
Hu Z, Guo Y. Effects of dietary sodium butyrate supplementa-
tion on the intestinal morphological structure, absorptive func-
tion and gut flora in chickens. Anim Feed Sci Technol 2007;
132: 240-9.

Yokoyama Y, Asahara T, Nomoto K, Nagino M. Effects of syn-
biotics to prevent postoperative infectious complications in
highly invasive abdominal surgery. Ann Nutr Metab 2017;
71 Suppl 1: 23-30.

Couch RD, Dailey A, Zaidi F i wsp. Alcohol induced alterations
to the human fecal VOC metabolome. PLoS One 2015; 10:
e0119362.

Zeller I, Malovichko MV, Hurst HE i wsp. Cigarette smoke re-
duces short chain fatty acid production by a Porphyromonas
gingivalis clinical isolate. ) Periodontal Res 2019; 54: 566-71.

Chow JY, Ma L, Zhu M, Cho CH. The potentiating actions of
cigarette smoking on ethanol-induced gastric mucosal damage
in rats. Gastroenterology 1997; 113: 1188-97.

Kieler IN, Osto M, Hugentobler L i wsp. Diabetic cats have de-
creased gut microbial diversity and a lack of butyrate produ-
cing bacteria. Sci Rep 2019; 9: 4822..

Noureldein M, Bitar S, Youssef N i wsp. Butyrate modulates
diabetes-linked gut dysbiosis: epigenetic and mechanistic mo-
difications. ) Mol Endocrinol 2020; 64: 29-42.

Larasati RA, Harbuwono DS, Rahajeng E i wsp. The role of buty-
rate on monocyte migration and inflammation response in pa-
tient with type 2 diabetes mellitus. Biomedicines 2019; 7: 74.
Tarnowski W, Borycka-Kiciak K, Kiciak A i wsp. Outcome of
treatment with butyric acid In irritable bowel syndrome — pre-
liminary report. Gastroenterol Prakt 2011; 1: 43-8.

Received: 14.05.2020
Accepted: 15.05.2020

Gastroenterology Review 2020; 15 (2)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clausen%2520MR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1955116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonn%25C3%25A9n%2520H%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1955116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tvede%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1955116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mortensen%2520PB%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1955116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krokowicz%2520L%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24063909
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaczmarek%2520BF%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24063909
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krokowicz%2520P%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24063909
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24063909
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24063909
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%2520Y%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31316450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang%2520J%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31316450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ouyang%2520F%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31316450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haran%2520JP%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31064831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhattarai%2520SK%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31064831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foley%2520SE%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31064831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alzheimer%25E2%2580%2599s+Disease+Microbiome+Is+Associated+with+Dysregulation+of+the+Anti-Inflammatory+P-Glycoprotein+Pathway
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yokoyama%2520Y%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=28950281
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asahara%2520T%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=28950281
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nomoto%2520K%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=28950281
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagino%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=28950281
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Couch%2520RD%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=25751150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dailey%2520A%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=25751150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaidi%2520F%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=25751150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30982987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30982987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30982987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chow%2520JY%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=9322514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%2520L%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=9322514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=9322514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%2520CH%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=9322514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kieler%2520IN%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30886210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Osto%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30886210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hugentobler%2520L%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=30886210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Noureldein%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31770101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bitar%2520S%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31770101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Youssef%2520N%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31770101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larasati%2520RA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31554278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harbuwono%2520DS%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31554278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahajeng%2520E%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=31554278







DEBU/139/07-2020

@ polpharma

Zywnos¢ spegialnego przeznaczenia medycznego

Debutir

Do postepowania
dietetycznego u pacjentow :

zIBS

w starszym wieku

z chorobg uchytkowa

z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
z biegunkami ré6znego pochodzenia.
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