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STRESZCZENIE: Nawracajgce stany zapalne odbytnicy i zwigzane z nimi dolegliwo3ci stanowig problem kliniczny u pacjentéw leczonych z po-
wodu choréb proktologicznych.

Celem pracy byta ocena wptywu probiotycznego szczepu Lactobacillus rhamnosus PL1 na obraz kliniczny i sktad mikrobioty je-
litowej u pacjentéw z objawami zapalenia jelita grubego w przebiegu choroby hemoroidalnej i choroby uchytkowej.

Materiat stanowita grupa 24 pacjentéw, u ktérych nie uzyskano petnej poprawy klinicznej po leczeniu choroby zasadni-
czej. Oceniano obecnos$¢ i nasilenie objawéw klinicznych oraz ilosciowe i jakoSciowe zmiany w sktadzie bakterii obecnych
w kale przed 9-tygodniowg suplementacja probiotycznym szczepem Lactobacillus rhamnosus PL1, w jej trakcie i po niej.

Wyniki: w catej badanej grupie intensywno$¢ bélu po 12 tygodniach byto znamiennie mniejsza (p=0,011) w poréwnaniu
z warto$ciami wyjSciowymi; intensywnos¢ wzde¢ i dyskomfort w jamie brzusznej zmniejszat sie znamiennie juz po 3 ty-
godniach, a po 12 tygodniach réznica byta wysoce znamienna statystycznie (p<0,0001). Nie wykazano znamiennej réznicy
w czestosci zgtaszanych biegunek, zapard, a takze Swigdu i pieczenia w okolicy odbytu. Juz 3-tygodniowa suplementacja
probiotycznym szczepem L. rhamnosus PL1 spowodowata istotne zmiany iloSciowe i jakoSciowe w sktadzie mikrobioty jeli-
towej, rézne w zaleznosci od choroby zasadniczej. Stwierdzono zwiekszenie globalnej liczby bakterii z rodzaju Lactobacil-
lus, ze szczegblnym uwzglednieniem szczepu L. rhamnosus PL1, niezaleznie od choroby zasadniczej.

Whiosek: Probiotyczny szczep Lactobacillus rhamnosus PL1 wydaje sie mie¢ warto$¢ w przywracaniu wtasciwych proporgji
populacji bakteryjnych u pacjentéw z objawami zapalenia odbytnicy w przebiegu leczenia niektérych choréb dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego.

StOWA KLUCZOWE: choroba hemoroidalna, choroba uchytkowa, probiotyki, mikrobiota jelitowa, Lactobacillus rhamnosus PL1

ABSTRACT Recurrent proctitis and the symptoms associated therewith pose significant clinical problem in proctological patients.

The objective of this study was to assess the impact of the probiotic Lactobacillus rhamnosus PL1 strain on the clinical pres-
entation and composition of intestinal microbiota in patients with symptoms of proctitis in the course of hemorrhoidal
disease and diverticulosis.

Material consisted of 24 patients in whom no complete clinical improvement could be obtained after the treatment of the
underlying disease. Subject to the assessment was the presence and the intensity of clinical symptoms as well as qualita-
tive and quantitative changes in the composition of bacterial flora detected in the stool before, during and after a 9-week
supplementation with the probiotic Lactobacillus rhamnosus PL1 strain.

Results: In the entire study group, the intensity of pain after12 weeks was significantly lower (p=0.011) compared to baseline; the
intensity of flatulence and abdominal discomfort was reduced significantly as early as after 3 weeks, with the difference reach-
ing a highly significant level after 12 weeks (P<0.0001). No significant difference was observed in the frequency of the reported
episodes of diarrhea, constipation, as well as itching and burning in the anal region. As early as after 3 weeks of supplementation
with the probiotic L. rhamnosus PL1 strain, significant qualitative and quantitative changes were observed in the composition of
intestinal microbiota; the changes differed depending on the underlying disease. An increase in the total counts of the bacteria
of Lactobacillus genus, particularly L. rhamnosus PL1 strain was observed regardless of the underlying disease.

Conclusion: the probiotic Lactobacillus rhamnosus PL1 strain appears to be useful in restoring appropriate ratios of bacterial
populations in patients presenting with symptoms of proctitis in the course of the treatment of certain diseases of the low-
er gastrointestinal tract.

KEYWORDS: hemorrhoidal disease, diverticulosis, probiotics, gut microbiota, Lactobacillus rhamnosus PL1
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WSTEP

W praktyce proktologicznej istnieje spora grupa pacjentéw,
ktérzy mimo czesto skutecznego leczenia choroby zasadniczej
dolnego odcinka przewodu pokarmowego (choroby hemoro-
idalnej, szczeliny odbytu, przetoki okoloodbytowej, choroby
uchylkowej esicy) cierpia z powodu nawracajacych stanéw
zapalnych odbytnicy i zwiazanych z nimi dolegliwosci. Przy
objawach miernie nasilonego stanu zapalnego w obrazie ano-
skopowym oraz braku innych nieprawidtowos$ci w badaniach
laboratoryjnych, endoskopowych i obrazowych pacjenci skarza
sie na béle w podbrzuszu i okolicy odbytu, dyskomfort w jamie
brzusznej, wzdecia, zaparcia, nagle parcia, uczucie niepetne-
go wyproéznienia, a takze $wiad i pieczenie w okolicy odbytu.
Zmiana nawykéw zywieniowych i stosowanie diet eliminacyj-
nych nie przynosza spodziewanych efektéw. Jako ostatnia roz-
waza sie ewentualnos¢, ze zwiazek z dolegliwo$ciami mogty-
by mieé zaburzenia w sktadzie mikrobioty jelitowej, powstate
w trakcie choroby lub samego jej leczenia. Nawet wtedy jed-
nak probiotyki ordynuje sie¢ niechetnie, zakltadajac, ze suple-
mentacja pojedynczym szczepem bakteryjnym, czesto o wat-
pliwej aktywnosci, moze nie by¢ w stanie radykalnie wptynaé
na sklad mikrobioty jelitowej, a w konsekwencji na obraz kli-
niczny choroby.

Od dawna wiadomo, ze wlasciwe proporcje populacji bakte-
ryjnych wchodzacych w sktad mikrobioty jelitowej sa warun-
kiem prawidlowego funkcjonowania jelita grubego i calego
uktadu immunologicznego. Sktad mikrobioty determinowany
jest przez wiele czynnikdw, takich jak wiek [1], nawyki zywie-
niowe, choroby przewlekle, stosowanie antybiotykéw czy tez
sterydowych lekéw przeciwzapalnych. Takze procesy zapalne
toczace sie w $wietle przewodu pokarmowego, a przebiegaja-
ce z uwalnianiem reaktywnych form tlenu (ROS), mediatoréw
stanu zapalnego czy pojawieniem sie krwi w $wietle jelita moga
prowadzi¢ w krétkim czasie do znacznych przesunie¢ réwnowa-
gi ekologicznej mikroflory jelit. Naruszenie tej delikatnej row-
nowagi mikrobiologicznej w jelicie skutkuje podtrzymaniem
stanu zapalnego w obrebie §luzéwki jelita grubego, a w konse-
kwencji narastaniem objawéw klinicznych.

Z kazdym rokiem przybywa tez dowodéw naukowych na to,
ze dysbioza, czyli zaburzenia w skladzie mikrobioty przewo-
du pokarmowego, odgrywa istotna role w patogenezie lub
stanowi konsekwencje zaréwno jelitowych (choroby zapalne
jelit, zespdt jelita nadwrazliwego, choroba uchytkowa, celia-
kia), jak i pozajelitowych (alergie, astma, zesp6t metabolicz-
ny, choroby uktadu krazenia) choréb ogélnoustrojowych [2]
oraz nowotworéow.

Doceniajac wage wlasciwego sktadu mikrobioty jelitowej, auto-
rzy podjeli prébe sprawdzenia, czy, a jesli tak, to jak, suplemen-
tacja pojedynczym szczepem bakterii probiotycznych wplywa
na obraz kliniczny choroby i sklad mikrobioty jelitowej u cho-
rych z objawami zapalenia dystalnego odcinka jelita grubego
leczonych z powodu choréb proktologicznych.

Celem pracy byla ocena wptywu probiotycznego szczepu Lac-
tobacillus rhamnosus PL1 na obraz kliniczny i sktad mikrobioty
jelitowej u pacjentéw z objawami zapalenia jelita w przebiegu
choroby hemoroidalnej i choroby uchytkowe;j.

POL PRZEGL CHIR, 2017: 89 (3),16-22

MATERIAL I METODA

Pacjenci

Analizg objeto grupe 24 pacjentéw (17 z chorobg hemoroidalng i 7
z choroba uchyltkowa) leczonych w Poradni Przyklinicznej Kliniki
Chirurgii Ogdlnej i Przewodu Pokarmowego CMKP, u ktérych nie
uzyskano pelnej poprawy klinicznej po leczeniu choroby zasadni-
czej. Do badania kwalifikowano:

¢ pacjentéw z choroba hemoroidalna w stopniu II i III po
leczeniu zachowawczym i/lub operacyjnym i z objawami
zapalenia $luzéwki odbytnicy w badaniu anoskopowym,
po uprzednio odbytym, wystandaryzowanym,
8-tygodniowym leczeniu zachowawczym (masci i czopki),
z poprawa w kontrolnym badaniu anoskopowym, jednak
z utrzymujacymi sie dolegliwos$ciami;

» pacjentéw z potwierdzong endoskopowo choroba
uchylkows, obecnie bez cech ostrego zapalenia uchytkéw,
po zakonczonym leczeniu standardowym rifaksymina
kontynuowanym przez 6 miesiecy (2x2 tabletki przez 7
dni, powtarzanym co miesiac) jednak z utrzymujacymi sie
cechami zapalenia odbytnicy w badaniu anoskopowym
i dolegliwosciami z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego.

Wszyscy pacjenci wlaczani byli do badania po co najmniej 4-ty-
godniowym okresie bez stosowania antybiotykéw i preparatow
probiotycznych.

W badaniu zaprojektowanym jako prospektywne, w ktérym kazdy
pacjent stanowil kontrole dla samego siebie, czas obserwacji wy-
nosit 12 tygodni. Wyj$ciowo oceniano obecno$¢ i nasilenie obja-
woéw klinicznych, przeprowadzano badanie proktologiczne (z oce-
ng anoskopowa), wykonywano badania laboratoryjne (morfologie,
CRP) oraz pobierano (w sposéb wystandaryzowany) prébke katu
(PK1) z baniki odbytnicy, w celu oceny wyjsciowego stanu mikro-
bioty jelitowej. Obecnos¢ klinicznych objawéw nietrzymania ga-
z6w i stolca oceniano przy uzyciu skali Wexnera. Nastepnie kazdy
pacjent otrzymywal preparat probiotyczny zawierajacy pojedynczy
szczep Lactobacillus rhamnosus PL1 do regularnego stosowania 1
x dziennie przez 9 tygodni. Obecno$¢ (oceniana jako 0 lub 1) oraz
zmiany w nasileniu objawéw klinicznych (ocenianych w skali 0-5)
odnotowywane byly przez caly okres trwania badania w dziennicz-
ku pacjenta. W trakcie obserwacji przeprowadzano wizyty kon-
trolne: W2 po 3, W3 po 6 i W4 po 12 tygodniach od rozpoczecia
przyjmowania preparatu. Kal do badania mikrobiologicznego po-
zyskiwano w trakcie wizyty pierwszej (PK1) oraz drugiej (PK2), tj.
po 3 tygodniach przyjmowania preparatu probiotycznego. Bada-
nie mikrobiologiczne katu byto badaniem ilo§ciowym, w ktérym
skupiano sie na ocenie zmian liczebnosci populacji hodowlanych
grup bakterii wchodzacych w sktad mikrobioty jelitowej oraz sku-
teczno$ci kolonizacji przewodu pokarmowego probiotycznym
szczepem L. rhamnosus PL1. Dodatkowo podczas wizyt W3 (po
6 tygodniach) i W4 (wizycie koriczacej badanie po 12 tygodniach)
oceniano obecno$¢ i zmiany w nasileniu objawéw klinicznych.

Mikrobiologiczne badanie katu

Kal uzyskiwany od kazdego pacjenta podczas wizyt W1 i W2 pobie-
rany byt za pomoca anoskopu z banki odbytnicy na wysokosci ok.
7 cm od zwieraczy. Po pobraniu material umieszczano w ptynnym
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2-3 dni 3 tygodnie 6 tygodni 9 tygodni 12 tygodni

t t

Wi Wi w2 W3 X W4

WO — wizyta skriningowa, W1 — wigczenie pacjenta do badania, W2, W3 — wizyty kontrolne,

W4 — wizyta konczgea badanie X — koniec przyjmowania preparatu

Ryc.1.Schemat badania

podlozu Schaedler z dodatkiem 15% glicerolu w jalowej probéw-
ce o pojemnosci 50 ml i natychmiast zamrazany do temperatury
-20°C. Do pracowni mikrobiologicznej material transportowano
w glebokim zamrozeniu przy pomocy suchego lodu. Przed posie-
wem mikrobiologicznym probéwki rozmrazano w temperaturze
pokojowej, a nastepnie kal rozdrabniano za pomoca stomachera
(BagMixer 400 P, Bionovo). Material wysiewano po 100 pl na od-
powiednie, state podioza wzrostowe: McConkey agar w kierun-
ku pateczek Gram-ujemnych, podtoze Columbia agar w kierunku
wzrostu paciorkowcéw i gronkowcdw, agar Schaedler w kierunku
bakterii beztlenowych oraz na podtoze MRS w kierunku bakterii
kwasu mlekowego z rodzaju Lactobacillus. W celu potwierdzenia
obecnosci w badanym materiale grzybéw z rodzaju Candida sto-
sowano podloze Sabourand agar. Posiany material umieszczano
w cieplarce w temperaturze 37”°C w warunkach tlenowych lub bez-
tlenowych na odpowiednio 24 lub 48 godzin. Wyhodowane kolo-
nie bakterii identyfikowano do gatunku za pomoca zestawéw API
firmy bioMerieux (API 20E, API 20A, API Strep, API Staph, API
50CH), a nastepnie kolonie zliczano podajac wynik koricowy w jed-
nostkach tworzacych kolonie w przeliczeniu na gram katu (j.t.k./g
katu). Tylko bakterie kwasu mlekowego, ktére zostaly wstepnie zi-
dentyfikowane za pomoca metody fenotypowej (tj. API 50CHL)
jako L. rhamnosus, poddano dalszej identyfikacji za pomoca me-
tody genotypowej, tj. techniki PCR z wykorzystaniem gatunko-
wo swoistych starteréw (Prl: CAG, ACT, GAA, AGT, CTG, ACG
G, Rhall: GCG, ATG, CGA, ATT, TCT, ATT, ATT) [3]. W celu
ostatecznego potwierdzenia kolonizacji przewodu pokarmowego
badanych pacjentéw szczepem probiotycznym L. rhamnosus PL1
zastosowano metode elektroforezy pulsacyjnej (ang. pulsed-field
gel electrophoresis, PFGE). Pozwalala ona na poréwnanie zgod-
nosci profilu DNA genomowego wszystkich bakterii zaliczonych
do gatunku L. rhamnosus z wzorcowym profilem typowym dla
szczepu PL1. Procedura izolacji DNA genomowego, doboru en-
zymow restrykcyjnych zostala przeprowadzona w oparciu o me-
todyke Tynkkynena [4].

Analiza statystyczna

Zebrane wyniki zostaly opracowane i przeniesione do plikéw Excel
(raw data). Uzyskane dane poddano analizie statystycznej (test t-
-studenta, chi-kwadrat i Manna-Whitneya; dwa ostatnie jako testy
nieparametryczne w celu okreslenia rachunku bledu pomiarowe-
go), aby wykaza¢ zmiany w mierzonych parametrach miedzy po-
czatkiem a koricem badania (endpoints), a takze w trakcie wizyt
kontrolnych (interim analysis). Jako pierwotne punkty konicowe
przyjeto: obecnos$¢ (0 lub 1) oraz nasilenie objawéw klinicznych
(mierzone w skali 0-5) na podstawie dzienniczka pacjenta. Do
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Tab. . Charakterystyka grup badanych

PACIENCI PACJENCI Z PACIENCI
ZCHOROBA CHOROBA UCZESTNICZACY
HEMOROIDALNA UCHY£KOWA W BADANIU OGOLEM
N 17 7 24
Kobiety 41,2% (7) 85,7% (6) 54,2% (13)
Mezczyzni 58,8% (10) 14,3% (1) 45,8% (11)
Sredni wiek 435 70,4 51,7
Czas trwania 36,5 28,7 34,2
objawéw (mies.)
Leczenie 100% (17/17) 100% (7/7) 100% (24/24)
zachowawcze
Leczenie operacyjne  70,6% (12/17) 14,3% (1/7) 54,2% (13/24)
Ocena w skali 0,5 2 0,96
Wexnera
CRP 4,07 6,9 4,88

Tab. Il. Nasilenie objawéw klinicznych w catej grupie badanej w poszczegdlnych
etapach badania (Srednia+SEM)

w1 w2 Wa P

Béle brzucha 1,78+0,28 1,33+0,27 0,58+0,19 0,01
Wzdecia 2,69+0,27 1,4740,29  1,040,22 0,0002
Dyskomfort wjamie 2,69+0,31 1,47+0,23 0,76+0,25  <0,0001
brzusznej

Nagte parcia 2,00+0,4 1,09+0,38 0,53+0,32 0,029

Tab. l11. Nasilenie objawéw klinicznych u pacjentéw z chorobg hemoroidalng
(Srednia+SEM)

W1 w2 Wa P
Béle brzucha 1,56+0,36 1,46+0,35 0,45+0,24 0,074
Wzdecia 2,81+0,35 1,6+0,38 1,00+0,33 0,005
Dyskomfort wjamie  2,62+0,41 1,4+0,32 0,63+0,33 0,002
brzusznej
Nagte parcia 2,56+0,48 1,53+0,49 0,81+0,48 0,059

Tab. IV. Nasilenie objawdw klinicznych u pacjentéw z choroba uchytkowa
(Srednia+SEM)

w1 w2 w4 P
Béle brzucha 2,2840,42  1,00+0,36  0,83+0,04 0,024
Wzdecia 2,42+0,42  1,1740,4 1,00+0,25 0,029
Dyskomfort wjamie 2,85+0,4 1,66+0,21 1,00+0,36 0,005
brzusznej
Nagte parcia 2 o o -

wtérnych punktéw koncowych zaliczano ilosciowe i jako$ciowe
zmiany w skladzie bakterii obecnych w kale, w tym z rodziny En-
terobacteriaceae, paleczki z gatunku Escherichia coli, paciorkow-
ce z rodzaju Enterococcus oraz szczepy z gatunku Enterococcus
faecalis. Przeanalizowano takze zmiany w proporcjach pomiedzy
liczebnoscia populacji bakterii tlenowych w stosunku do bakte-
rii §cisle beztlenowych. Dodatkowo zwrécono uwage na zmiany
liczbowe zaobserwowane w kale u pacjentéw pomiedzy wizyta-
mi W1 a W2 w odniesieniu do globalnej liczby bakterii z rodzaju
Lactobacillus, ze szczeg6lnym uwzglednieniem szczepu probio-
tycznego L. rhamnosus PL1.

WWW.PPCH.PL
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Ryc. 2. Ogélna liczebno$¢ bakterii tlenowych i beztlenowych mikrobioty jelitowej przed suplementacjg szczepem probiotycznym L. rhamnosus PL1 (W1) i w jej trakcie (W2)
u pacjentéw: A) leczonych z powodu choroby hemoroidalnej, B) leczonych w powodu choroby uchytkowej

WYNIKI

W badanej grupie 24 chorych (13 kobiet i 11 mezczyzn) byto 17
pacjentéw z choroba hemoroidalna i 7 z choroba uchylkowa. Sred-
ni wiek wynosit 51,7 lat. Charakterystyke obu grup przedstawia
tabela L.

W trakcie badania po 3, 6 1 12 tygodniach zaobserwowano zmia-
ny w zakresie nasilenia objawdw klinicznych. Nasilenie b6lu po
12 tygodniach byto znamiennie mniejsze (p=0,011) w poréwna-
niu z wartos$ciami wyjsciowymi. Nasilenie wzde¢ zmniejszato sie
znamiennie juz po 3 tygodniach, a w dluzszym okresie obserwacji
(po 12 tygodniach) réznica byta wysoce znamienna statystycznie
(p=0,0002). Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej zmniejszato
sie od wezesnego okresu obserwacji (znamiennie juz po 3 tygo-
dniach), a po 12 tygodniach réznica byta wysoce znamienna sta-
tystycznie (p<0,0001). Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli
I1. Swiad i pieczenie w okolicy odbytu zgtaszato wyjéciowo 33,3%
pacjentéw, po 12 tygodniach zas 12,5%, réznica nie byla jednak
znamienna statystycznie (p=0,49). Identyczne wyniki uzyskano
w przypadku biegunek (33,3% przed i 12,5% po 12 tygodniach od
rozpoczecia przyjmowania preparatu, p=0,49). Zaparcia przed
rozpoczeciem stosowania preparatu zgtaszalo 58,33% (14/24)
pacjentéw, po 3 tygodniach bylo to juz 12,5% (3/24), a po 12 ty-
godniach trwania badania (3 tygodnie po zaprzestaniu zazywa-
nia preparatu) tego problemu nie zglaszal zaden z badanych pa-
cjentow (p<0,0001).

Przeprowadzajgc szczeg6élowa analize grupy 17 pacjentéw z cho-
roba hemoroidalng, réznice zaobserwowano zwlaszcza w zakre-
sie nasilenia wzde¢ (p=0,005) oraz dyskomfortu w jamie brzusz-
nej (p=0,002), ktoére ulegly znamiennemu zmniejszeniu. Réznica
w zakresie czestosci naglych par¢ nie byta znamienna statystycznie
(Tabela III). Nie wykazano znamiennej réznicy w czesto$ci zgla-
szanych biegunek (6/17 versus 2/17, p=0,556), zapar¢ (5/17 versus
0/17, p=0,097), a takze $wiadu i pieczenia w okolicy odbytu (6/17
versus 3/17, p=0,789).

W grupie pacjentéw z choroba uchylkowg najbardziej zauwazalne
klinicznie bylo zmniejszenie nasilenia dolegliwo$ci bélowych po
12 tygodniach (p=0,025), wzde¢ (p=0,029) i dyskomfortu w jamie
brzusznej (p=0,005) (Tabela IV). Nie stwierdzono réznic w zakre-
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sie czestosci zglaszanego $wiadu w okolicy odbytu, biegunek (2/7
versus 1/7, p=0,836) oraz zapar¢ (2/7 versus 0/7, p=0,056).

Wyniki mikrobiologiczne

Trzytygodniowa doustna suplementacja pojedynczym szczepem
probiotycznym L. rhamnosus PL1 spowodowala istotne zmiany
w sktadzie mikrobioty jelitowej. U pacjentéw z chorobg hemo-
roidalng zaobserwowano znamienny spadek populacji bakterii
tlenowych (p<0,0001), przy praktycznie utrzymujacej sie na nie-
zmienionym poziomie liczebno$ci bakterii $cisle beztlenowych
(rycina 2A). Spadek ten (obserwowany podczas drugiej wizyty)
byl zwiazany ze statystycznie istotna redukcja: paleczek Gram-
-ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae (p<0,0001), w tym popu-
lacji E. coli (p<0,0001), oraz paciorkowcow z rodzaju Enterococcus
(p<0,0001) (rycina 3A).

W przypadku pacjentéw z choroba uchylkowy proporcje pomiedzy
liczebnoscia populacji bakterii tlenowych i beztlenowych réznily sie
zasadniczo od tych obserwowanych u pacjentéw z choroba hemo-
roidalng. Po 3 tygodniach suplementacji nastapil znamienny wzrost
globalnej liczebnosci populacji bakterii tlenowych (p=0,0001) (Ry-
cina 2B). Wzrost ten byl zwiazany ze zwiekszeniem populacji pa-
teczek Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae (p=0,0001),
ale nie przyrostem populacji paciorkowcéw z rodzaju Enterococ-
cus, gdyz liczebnos¢ tych paciorkowcéw, zaliczanych do bakterii
tlenowych, podczas drugiej wizyty (W2) wykazuje tendencje spad-
kowe (p=0,0001) (Rycina 3B).

Redukcja ogdlnej populacji paciorkowcdw katowych z rodzaju En-
terococcus obserwowana podczas drugiej wizyty (W2) moze miec
bezposredni zwigzek z poprawa parametréw klinicznych, ktéra
stwierdzano juz po 3-tygodniowej kuracji probiotycznej (Tabela IV).

U 7 na 17 pacjentéw (41,18%) leczonych z powodu choroby he-
moroidalnej z wyj$ciowej prébki katu (PK1) nie wyizolowano zad-
nych bakterii z rodzaju Lactobacillus. Po 3-tygodniowej doustnej
suplementacji bakterie z tego rodzaju wykryto juz u 15 na 17 pa-
cjent6ow (88,24%) (Tabela V). Kolonizacja szczepem L. rhamnosus
PL1 zostata potwierdzona u 15 na 17 pacjentéw leczonych z po-
wodu choroby hemoroidalnej, co wskazuje na 88,24% skutecz-
no$¢ kolonizacji .
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Ryc. 3. Srednia liczebnosé populadji bakterii z rodziny Enterobacteriaceae (w tym E. coli) oraz z rodzaju Enterococcus (w tym E. faecalis) dla pacientéw leczonych z powodu

A) choroby hemoroidalnej, B) choroby uchytkowej.

W przypadku pacjentéw leczonych z powodu choroby uchylkowej
po 3-tygodniowej suplementacji kolonizacja szczepem L. rham-
nosus PL1 zostala potwierdzona w 4 przypadkach (57% chorych).
Wplyw szczepu L. rhamnosus PL1 na zwigkszenie ogdlnej liczeb-
nosci populacji Lactobacillus jest jeszcze bardziej zauwazalny
niz w przypadku pacjentéw z choroba hemoroidalna (Tabela VI),
a mianowicie w trakcie wizyty W1 tylko 1 pacjent na 7 wlaczonych
do badania byt skolonizowany bakteriami z rodzaju Lactobacillus
(14%), po 3 tygodniach (W2) za$ liczba takich pacjentéw zwiek-
szyla sie az do 6 na 7 badanych (86%).

DYSKUSJA

W trakcie badania zaobserwowano ograniczenie nasilenia obja-
woéw klinicznych w catej badanej populacji. Po 9-tygodniowej su-
plementacji pojedynczym szczepem probiotycznym Lactobacillus
rhamnosus PL1 chorzy znamiennie rzadziej zglaszali dolegliwosci
bélowe, wzdecia, dyskomfort w jamie brzusznej i zaparcia. Zmia-
na obrazu klinicznego wykazywata zalezno$¢ od choroby zasad-
niczej. U chorych leczonych z powodu choroby hemoroidalnej
obserwowano gltéwnie zmniejszenie nasilenia wzde¢ i dyskom-
fortu w jamie brzusznej. Mimo braku znamiennosci statystycznej
wynikéw u czesci chorych widoczne bylo réwniez ograniczenie
nasilenia naglych par¢, wystepowania biegunek (u 4 na 6 zgtasza-
jacych ten problem), zapar¢ (u wszystkich 5 chorych pierwotnie
zglaszajacych ten problem) oraz swiadu i pieczenia w okolicy od-
bytu (u 3 na 6 pierwotnie zglaszajacych ten problem). Nieliczne
doniesienia na ten temat w literaturze potwierdzaja spostrzezenia
autoréw. W prospektywnym, randomizowanym badaniu prowa-
dzonym u kobiet z chorobg hemoroidalng i zaparciami, po po-
rodach sitami natury, suplementacja probiotycznym szczepem
Lactobacillus casei pozwolila na znamienna poprawe zaréwno
w zakresie objawdw brzusznych, jak i tych z okolicy okoloodbyt-
niczej w poréwnaniu z grupa placebo [5]. W dwéch metaanali-
zach [6, 7] oceniajacych wplyw probiotykéw na obecno$é czyn-
no$ciowych zapar¢ wykazano ich skuteczno$¢ w regulacji pasazu
jelitowego, czestosci defekacji i konsystencji stolca. Efekt ich dzia-
tania byl jednak kazdorazowo bezposrednio zalezny od rodzaju
zastosowanego szczepu probiotycznego (Bifidobacterium lactis,
Lactobacillus casei Shirota, Escherichia coli Nissle 1917, L. casei
rhamnosus Lcr35, L. rhamnosus GG). Przeprowadzone przez au-
toréw badanie wykazalo, ze szczep Lactobacillus rhamnosus PL1
réwniez nalezy do grupy probiotykéw wykazujacych skuteczno$é
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Tab. V. Liczebnos¢ populacji bakterii z rodzaju Lactobacillus wyizolowanych z katu
pacjentéw leczonych z powodu choroby hemoroidalnej

LP. W1 w2
OGOLNA > WTym OGOLNA > WIym
LICZEBNOSC LICZEBNOSC LICZEBNOSC LICZEBNOSC
POPULAC]I POPULAC]! POPULACI POPULACI
LACTOBACILLUS LACTOBACILLUS LACTOBACILLUS LACTOBACILLUS
(T.K./G KALU) RHAMNOSUSPLT  (JT.K./G KALU) RHAMNOSUS PL1

()T.K./G KALU) (JT.K./G KALU)

1. 1,1X106 o 9,3X104 o

2. 2,0X105 o 3,8X106 6,3x103

3. 1,5X106 o 9,5x106 7,1X106

4. o o 4,8x107 4,8x107

5. 1,9X104 o 5,6X105 3,5X104

6. 9,7X105 o 1,4X106 2,0X105

7. o o 6,5X105 6,5X105

8. 1,3x108 o 9,5X104 4,7x102

9. 2,8x103 o 4,4X106 4,4X106

10. 1,2X104 o 1,1X106 1,1X106

1. 2,3X106 o 6,3x102 6,3x102

12. o o 9,1x105 9,1X105

13. o) o 1,4X104 1,4X104

14. 8,1X106 o 1,3X105 1,3X105

15. o) o o o

16. o o 7,7X105 7,7X105

17. o) o 3,4X106 6,7X104

w zakresie ograniczania dolegliwosci brzusznych. Brak znamien-
nosci w czestosci zglaszanych zaparé w badanej grupie zwiazany
jest prawdopodobnie z jej niewielka liczebnoscia.

W grupie chorych leczonych z powodu choroby uchylkowej, mimo
niewielkiej liczebno$ci grupy, znamienng poprawe zaobserwowano
zaré6wno w zakresie nasilenia wzdec¢ i dyskomfortu w jamie brzusz-
nej, jak i dolegliwosci bélowych. U chorych z tym rozpoznaniem
obserwacja taka nie jest zaskakujaca. Zaburzenia sktadu mikro-
bioty jelita sa uwazane za kluczowy czynnik rozwoju kolejnych
zaostrzen w przebiegu choroby uchytkowej. Sprawia to, ze pro-
biotyki sa skutecznym elementem terapii [8] w przypadku ostre-
go zapalenia uchylkéw. Odgrywaja tez wazng role w zapobiega-
niu nawrotom choroby [9] oraz ograniczaja nasilenie dolegliwo$ci
brzusznych u pacjentéw z niepowiktana chorobg uchytkowsa [10].
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W badaniu Lamiki i wsp., zastosowanie probiotycznych szczepéw
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus heveticus, Bifidobacterium
spp. 420 i Lactobacillus paracasei pozwolilo na znaczne ograni-
czenie nasilenia dolegliwosci brzusznych u ponad 70% badanych.
Ocena prébek kalu w tej grupie pacjentéw wykazala statystycz-
nie znamienny wzrost liczby kolonii Lactobacilli i Bifidobacteriae
podczas suplementacji, a analiza genomowa potwierdzita przezy-
walno$¢ podawanych szczepédw w calym 6-miesiecznym okresie
trwania badania.

Analiza mikrobiologiczna przeprowadzona w badaniu autoréw
wykazala znaczne zmiany w skladzie mikrobioty jelitowej juz 3
tygodnie po rozpoczeciu suplementacji pojedynczym szczepem
probiotycznym Lactobacillus rhamnosus PL1. Zmiany te byly réz-
ne w zalezno$ci od choroby zasadniczej i wywotanych przez nia
zaburzen w skladzie bakteryjnym jelita.

Uwaza sie, ze w przebiegu choroby hemoroidalnej pojawiajaca sie
okresowo w $wietle odbytnicy krew jest wystarczajacym czynni-
kiem zaburzajacym sktad mikrobioty dystalnego odcinka jelita
grubego. Zmiany, ktére wywotuje, moga utrzymywac sie przez
dlugi czas, nawet po skutecznym leczeniu choroby zasadnicze;j.
Wzrost stezenia wolnych jondw zelaza, uwalnianych w trakcie
procesu rozkladu hemoglobiny, wptywa na przyrost liczebno$ci
populacji bakterii Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriace-
ae, a w szczegblnosci pateczek E. coli pochodzacych z naturalnej
mikroflory jelita pacjenta [11]. To wzrost liczebnosci populacji
E. coli, a nie ich wyjatkowa wirulencja, jest czynnikiem podtrzy-
mujacym proces zapalny w dolnej odbytnicy i odbycie [12]. Taki
wlasnie wzrost populacji E. coli zarejestrowano u wiekszo$ci pa-
cjentéw z chorobg hemoroidalng w badaniu wyjsciowym (PK1).

W przypadku pacjentéw leczonych z powodu choroby uchytko-
wej zaobserwowano korelacje pomiedzy poprawg parametréw
klinicznych a znamiennym spadkiem populacji paciorkowcow
z rodzaju Enterococcus. Z danych dostepnych w literaturze wia-
domo, ze Enterococcus faecalis na réwni z E. coli moze indukowaé
produkceje prozapalnych cytokin, takich jak: TNFa, czy IL-12p70
[13]. Ponadto Enterococcus faecalis, ze wzgledu na budowe $ciany
komoérkowej zawierajacej peptydoglikan, jest w stanie aktywowaé
nuklearny czynnik kB zalezny od TLR2 w komérkach uktadu od-
pornosciowego, zatem pobudzac ten uktad, a w konsekwencji stan
zapalny. Mozna wiec przyjaé, ze podwyzszona liczbno$¢ populacji
E. faecalis w $wietle i $cianie jelita w toku rozwinietego zapalenia
jest elementem podtrzymujacym ten proces [14].

Uzupelnienie standardowego leczenia dodatkowa suplementacja
preparatem probiotycznym zawierajacym szczep Lactobacillus
rhamnosus PL1 w istotny sposob wplynelo na poprawe parame-
tréw klinicznych u pacjentéw zaréwno z choroba hemoroidalna,
jak i uchytkowag.

Dzialanie szczep6w Lactobacillus na kolonocyty moze by¢ wie-
lorakie, ale przede wszystkim stymuluja one produkcje sluzu,
poprawiajac w ten sposéb funkcje bariery jelitowej [15]. Inte-
gralnos¢ bariery jelitowej moze by¢ zwigkszona przez dzialanie
Lactobacillus takze na drodze podnoszenia poziomu $luzéw-
kowej B-defensyny 2 [16]. Ponadto wykazano, ze bakterie z ro-
dzaju Lactobacillus moga hamowac apoptoze komérek $ciany
jelita wzbudzang przez cytokiny [17]. Mozna takze przyjac, ze
bakterie z rodzaju Lactobacillus dzieki syntezie licznych sub-
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Tab. V1. Liczebnos¢ populacji bakterii z rodzaju Lactobacillus wyizolowanych z katu od
pacjentéw leczonych z powodu choroby uchytkowej

P Wi w2
OGOLNA WTYM OGOLNA WTYM
LICZEBNOSC LICZEBNOSC LICZEBNOSC LICZEBNOSC

POPULAC)I POPULAC]I POPULAC)I POPULAC]I

LACTOBACILLUS LACTOBACILLUS LACTOBACILLUS LACTOBACILLUS

(T.K./G KAL) RHAMNOSUSPLT  (JT.K./G KALU) RHAMNOSUS PLT
().T.K./G KALU) ().T.K./G KALU)

1. 5,9x107 o 1,1X104 7,3x103

2. 0 o 2,0X102 2,0X102

3. 0 o 6,0x106 6,0x105

4. 0O o 1,2X104 o

5. © o 6,1X105 6,1X105

6. © o o o

7. O o 6,78x105 o

stancji antybakteryjnych, np. bakteriocyn, kwasu mlekowego,
octowego czy pyroglutaminowego, moga w aktywny sposéb
redukowac populacje pateczek Gram-ujemnych, co obserwo-
wano wlasnie u pacjentéw z chorobg hemoroidalng juz po 3
tygodniach suplementacji.

Natomiast u pacjentéw z choroba uchytkowa wykazano spadek
populacji paciorkowcéw z rodzaju Enterococcus, przy jednocze-
snym zwiekszeniu liczby pacjentéw skutecznie skolonizowanych
bakteriami z rodzaju Lactobacillus, co moze $wiadczy¢ o wiekszej
skuteczno$ci L. rhamnosus PL1 w konkurowaniu o receptory na
powierzchni nabfonka jelitowego w poréwnaniu z paciorkowca-
mi z rodzaju Enterococcus.

Juz 3-tygodniowe stosowanie preparatu probiotycznego spowodo-
walo dwukrotne zwigkszenie kolonizacji jelit bakteriami z rodzaju
Lactobacillus zaréwno u pacjentéw z chorobg hemoroidalng, jak
i uchylkowgy. Efekt ten ma szczegé6lna warto$¢ w badanych gru-
pach chorych, poniewaz bakterie probiotyczne sa bezposrednio
odpowiedzialne za utrzymanie prawidtowej réwnowagi mikrobio-
logicznej w $wietle jelita, a obnizajac (poprzez swoje metabolity)
pH w przewodzie pokarmowym, poprawiaja tym samym jego
motoryke , ograniczajac objawy nasilenia zapar¢.

Podsumowujac, probiotyczny szczep Lactobacillus rhamnosus
PLI wydaje sie mie¢ kliniczna warto$¢ w przywracaniu wlasci-
wych proporcji pomiedzy réznymi gatunkami bakterii kolonizu-
jacymi jelito u pacjentéw leczonych z powodu niektérych choréb
dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Konieczne sg jednak
dalsze badania kliniczne prowadzone na znacznie wiekszej gru-
pie pacjentéw.

WNIOSKI

Zapalenie odbytnicy i zwigzane z nim objawy kliniczne u pa-
cjentéw leczonych z powodu chordb dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego moga wynika¢ z zaburzen sktadu mikro-
bioty jelitowej.

Probiotyczny szczep Lactobacillus rhamnosus PLI skutecznie re-
dukuje nasilenie objaw6w klinicznych, takich jak: dolegliwosci
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bolowe, wzdecia i dyskomfort w jamie brzusznej u pacjentéw le-
czonych z powodu choroby hemoroidalnej i niepowik}anej cho-
roby uchylkowe;j.

Suplementacja pojedynczym szczepem bakterii probiotycznych
Lactobacillus rhamnosus PL1 wywoluje znaczne zmiany ilo$ciowe
i jako$ciowe w sktadzie mikrobioty jelitowej, rézne w zaleznosci
od choroby zasadniczej.
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