%))
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OBJAWY, ZYWIENIE, LECZENIE

DIAGNOSTYKA

zespotu jelita przesigkliwego

Bariera jelitowa nie jest jednorodnym tworem. Ztozona jest z szeregu
wspotdziatajacych ze sobg elementow, do ktorych zalicza sie m.in. mikrobiote
jelitowa, komorki nabtonka jelita cienkiego (enterocyty), $ciste potgczenia
pomiedzy nimi (tight junctions), wydzielniczg immunoglobuline A (sIgA),
kepki Payera, komorki M, komérki APC, a takze limfocyty odpowiedzialne
za prezentacje antygenow srodowiskowych. Prawidtowo funkcjonujaca
bariera odgrywa takze role filtra, dzieki temu, ze do wnetrza organizmu
przedostajg sie jedynie te sktadniki, ktore sg niezbedne do prawidtowego
funkcjonowania ustroju. Zaliczamy do nich monomery biatek, ttuszczéw
oraz weglowodanow, witaminy i sktadniki mineralne. Elementy zbedne
oraz potencjalnie szkodliwe, takie jak bakterie, toksyny czy nieprawidtowo
strawione sktadniki pokarmowe w stanie zachowanej homeostazy, nie
zostang wchtoniete i sg wydalane z organizmu [1].
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ariera jelitowa pelni w organizmie

nie tylko funkcje ochronna, ale

takze odzywcza i odpornoscio-

wa. Z uwagi na mnogo$¢ realizowanych
funkcji prawidlowa jej praca jest nie-
zwykle istotna w zachowaniu zdrowia.
Ze wzgledu na swoja ztozonos¢ jest ona
niestety bardzo wrazliwa na dzialanie
licznych czynnikéw $rodowiskowych.
W sytuacji nadmiernej ekspozycji na
owe czynniki czesto dochodzi do jej
uszkodzenia i rozwoju zespolu jelita
przesigkliwego (ang. leaky gut syndrome
- LGS). Do elementéw wplywajgcych
najbardziej destrukcyjnie na bariere
jelitowy zalicza si¢ przede wszystkim
alkohol, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (np. ibuprom, paracetamol),
antybiotykoterapie, przebyte zakazenia
bakteryjne/wirusowe/pasozytnicze,
nadmierny i przewlekle dzialajacy stres
(zaréwno psychiczny, jak i fizyczny —
sport wyczynowy) oraz zywnos¢ bogata
w substancje dodatkowe, takie jak kon-
serwanty czy emulgatory. W przypadku
uszkodzenia bariery jelitowej dochodzi
ostatecznie do calkowitej lub cze¢sciowej
utraty kontroli nad elementami, ktore
dostaja sie do uktadu krwiono$nego.
Zwigkszona przepuszczalno$¢ bariery
jelita cienkiego wigzana jest z wieloma
jednostkami chorobowymi, do ktérych
zaliczane s3 m.in. nadwrazliwosci pokar-
mowe (alergie IgE-niezalezne), problemy
skorne, nadwaga i otytos¢, zaburzenia
nastroju/depresja, nadci$nienie tet-
nicze, migreny, a takze coraz czgsciej
diagnozowane choroby z autoagresji,
do ktoérych zalicza si¢ m.in. Hashimoto,
celiakie, RZS oraz cukrzyce typu I [2-7].
Z uwagi na $cisle powiazanie
pomiedzy uszkodzeniem charaktery-
zowanej bariery a aktywacja/nasileniem
szeregu choréb tzw. cywilizacyjnych,
rosnacg popularnoscia cieszg sie testy
oceniajace jej szczelnos¢ i funkcjonal-
no$¢. Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz nie
wszystkie dostepne na polskim i §wia-
towym rynku metody diagnozowania

LGS cechujg si¢ wystarczajacg czuloécig
i swoisto$cig. Co wiecej, cze$¢ z nich
obarczona jest licznymi ograniczeniami
uniemozliwiajacymi ich wykorzystanie
w diagnostyce klinicznej.

Celem niniejszej analizy jest wiec
ocena warto$ci diagnostycznej i moz-
liwosci praktycznego wykorzystania
najpopularniejszych testow oceniaja-
cych przesigkliwo$¢ bariery jelitowe;.

Test buraczany

Jednym z najbardziej popularnych
testow oceniajacych szczelnos¢ bariery
jelitowej jest tzw. test buraczany. Jego roz-
powszechnienie jest najprawdopodobniej
wynikiem mozliwosci samodzielnego
przeprowadzenia badania w domu oraz
stosunkowo niskimi kosztami. Sposob
wykonania tej analizy nie jest ujedno-
licony i r6zni sie w zaleznosci od tego,
z jakiego zrodla (literatura/internet)
korzystamy. Na potrzeby niniejszego
artykulu ponizej przedstawiono opis
wykonania testu, w postaci ujednoli-
conej i skréconej: ,,Test ten polega na
spozyciu §wiezego soku z czerwonego
buraka. Nastepnie po kilku godzinach
(najczesciej pieciu) nalezy obserwowaé
kolor wydalanego moczu. Pojawienie sie
czerwonego zabarwienia moczu $wiadczy
o zwiekszeniu przesigkliwo$ci bariery
jelitowej (LGS), co nie ma miejsca u 0s6b
zdrowych (w domysle - 0séb, u ktorych
bariera jelitowa funkcjonuje prawidlo-
wo)”. Przyczyng czerwonego zabarwienia
moczu w nastepstwie spozycia buraka
jest barwnik betanina, nalezacy do grupy
betacyjanin. Barwnik ten wchlania si¢
aktywnie w jelicie cienkim (na poziomie
ok. 20%). Po wchlonigciu nie podlega
nastepnie przemianom w organizmie
i wydalany jest w pierwotnej postaci.

Na stabilno$¢ betacyjanin wpty-
wa wiele czynnikéw srodowiskowych,
takich jak: stezenie barwnika w badanym
roztworze, warto$¢ pH (betacyjaniny sg
stabilne w pH wynoszacym od 3,5 do 7),
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obecno$¢ substancji o charakterze anty-
oksydacyjnym, obecno$¢ kationéw
metali oraz temperatura.

Betanina w pH wyzszym/nizszym
niz 3,5-7 zmienia swoj kolor na ciemno-
brazowy, przypominajacy barwe moczu.
Oznacza to, ze w kontakcie z sokiem
zoladkowym, enzymami trzustkowymi
i z6lcig traci swdj naturalny, czerwony
kolor. Wplyw na jej barwe ma takze
zmienne pH moczu oraz obecnos¢ jondéw
metali, m.in. Zelaza, i to z tego wzgledu
u 0s6b przyjmujacych preparaty zawie-
rajace w swoim skfadzie ten pierwiastek
wynik testu bedzie zaburzony. Sytuacja
jest odwrotna u os6b z niedoborami
zelaza. Okazuje sie bowiem, ze czerwony
kolor moczu jest u nich obserwowany
znacznie czesciej (66-80%) [8]. Kolejnym
czynnikiem oddziatujacym na barwe
moczu jest stopiet nawodnienia orga-
nizmu - im wieksze jest zageszczenie
moczu (a wiec wieksza koncentracja
barwnika), tym wigksza szansa na to,
ze obserwowany mocz bedzie czerwony.
Dzialanie ochronne wobec betacyjanin
wykazuja substancje zawarte w pozy-
wieniu i s3 nimi np. szczawiany oraz
witamina C. W praktyce oznacza to,
ze spozycie znacznej ilo$ci wymienio-
nych sktadnikéw w czasie bezposred-
nio poprzedzajacym wykonanie testu
buraczanego moze istotnie wplyna¢
na wynik badania (mocz bedzie miat
czerwone zabarwienie) [9-14].

Ze wzgledu na mnogo$¢ czynni-
kéw wplywajacych na barwe moczu
wynik testu buraczanego nie posiada
zadnej warto$ci diagnostycznej i nie
moze by¢ stosowany w celu oceny prze-
puszczalnosci bariery jelita cienkiego.
Nalezy takze pamietal, ze betanina jest
aktywnie wchtaniania ze $wiatla prze-
wodu pokarmowego, co oznacza, ze jej
obecnos¢ (lub jej metabolitéw) w moczu
nie jest zwigzana z pojawieniem si¢
LGS, lecz jest procesem fizjologicznym.

Test laktuloza - mannitol
Test laktuloza — mannitol nazy-

wany jest rOwniez testem absorpcji
cukréw. Metoda jego wykonania jest
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nieinwazyjna i prosta w wykonaniu.
Zaréwno laktuloza, jak i mannitol, nie
sa metabolizowane w organizmie, nie
wykazuja tez dziatania toksycznego na
organizm, dzigki czemu opisywany test
jest w pelni bezpieczny.

Mannitol to alkohol cukrowy
(o rozmiarze 182 daltonow), ktory jest
tatwo wchlaniany przez organizm czto-
wieka droga przezkomoérkows. Jego ste-
zenie w moczu stuzy¢ moze do oceny
wchianiania przezkomérkowego [15, 16].
Laktuloza natomiast to dwucukier zbu-
dowany z galaktozy i fruktozy. Jej roz-
miar jest nieco wigkszy niz mannitolu,
a co za tym idzie - u zdrowego czlowieka
nie jest wchlaniana droga przezkomor-
kowa (poziom jej wchlaniania waha sie
na poziomie 0,1-1,2%). Na podstawie
stezenia obu wspomnianych substan-
¢ji w moczu ocenia si¢ wchlanianie
pozakomoérkowe §wiadczace o kondy-
¢ji i funkcjonowaniu $cistych potaczen
pomiedzy enterocytami (LGS).

Badanie polega na podaniu roz-
tworu wodnego, w ktérym rozpuszczo-
no dwa zwiazki: laktuloze i mannitol.
Nastepnie, po szesciu godzinach od
przyjecia plynu, dokonuje si¢ oceny
stezenia obu substancji w wydalanym
moczu. Za wynik poprawny uznaje
sie¢ wysoki poziom mannitolu i niski
poziom laktulozy. Wysoki poziom lak-
tulozy $wiadczy z kolei o zwigkszonej
przepuszczalnosci bariery jelitowej.
Niski poziom obu substancji w badane;j
probee moze $wiadczy¢ o zaburzeniach
wchtaniania [17-23].

W 2008 r. opublikowano badanie
majace na celu poréwnanie wynikow
testu laktuloza — mannitol w trzech
grupach pacjentow. Pierwsza grupa
(kontrolna) sktadata si¢ z 15 0sob zdro-
wych (HC), do drugiej zakwalifikowano
22 pacjentéw ze zdiagnozowang celiakia
(CD), ktérzy stosowali diete bezgluteno-
wa przez rok. Do trzeciej za$ wlaczono
31 pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
-Crohna (LC), ktérzy w chwili wykony-
wania badania znajdowali si¢ w stanie
remisji (ocene przeprowadzono przy
uzyciu skali CDAIL; ang. Crohn Disease
Activity Index). Kazdemu z badanych
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podano roztwor zawierajacy 6 g laktu-
lozy i 3 g mannitolu, rozpuszczonych
w 120 ml plynu. Po uptywie szesciu
godzin pobrano od nich prébki moczu.
Stezenie laktulozy w moczu bylo wyzsze
u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-
-Crohna (LC) w poréwnaniu do 0séb
z chorobg trzewng (CD) (0,42 vs. 0,15%,
P =0,001) i 0s6b z grupy kontrolnej (HC)
(0,42 vs. 0,07%, P = 0,0001). Pacjenci
z celiakig wydalili wieksza ilos¢ laktu-
lozy w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(0,15 vs. 0,07%, P = 0,039). Stezenie man-
nitolu w grupie LC bylo na tym samym
poziomie, co w grupie HC (21 vs. 21%,
P = 0,54). Wartosci te byly natomiast
wyzsze w stosunku do 0séb z grupy CD
(10,9%, P = 0,0001). Stosunek laktuloza
- mannitol byl istotnie wyzszy u 0os6b
z grupy LC (0,021 vs. 0,013, P = 0,019)
w poréwnaniu do grupy CD (0,021 vs.
0,013, P = 0,019) i HC (0,021 vs. 0,003,
P =0,001), a takze u pacjentéw z grupy
CD w stosunku do grupy HC (0,013 vs.
0,003, P =0,001).

Na podstawie przedstawionego
badania wida¢ zaleznos¢ pomiedzy sta-
nem przewodu pokarmowego a iloscig
wydalanej wraz z moczem laktulozy.
Wyzszy (w grupie LC i HC niz CD)
poziom wydalanego wraz z moczem
mannitolu moze §wiadczy¢ o niepelnej
regeneracji kosmkow jelitowych po roku
od zastosowania diety bezglutenowej [24].

Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze
czgsteczka laktulozy (o rozmiarze
342 daltondw) jest mniejsza od struktur
aminokwasowych antygenéw pokar-
mowych. Oznacza to, ze zwiekszona
ilos¢ laktulozy w badanej probce moczu
wskazuje na powstanie nieprawidtowo-
$ci w strukturze bariery jelitowej, jed-
nak nie jest to rownoznaczne z tym, ze
wchlaniane sg takze wieksze czgsteczki,
takie jak antygeny pokarmowe.

Zonulina

Zonulina zostata odkryta w 2000 r.
przez dra Alessio Fasano i jest jednym
z biatek kontrolujacych potaczenia
pomiedzy komdrkami nablonka jelita
cienkiego (enterocyty). Wraz z nig proces

regulacji szczelnosci bariery kontroluja dwa
inne biatka: klaudyna i okludyna. Dzigki
dzialaniu opisanych biatek mozliwa jest
regulacja selektywnej przepuszczalnosci
bariery jelitowej. Ich podwyzszony poziom
$wiadczy o uszkodzeniu i zbyt wysokiej
przepuszczalnosci bariery jelitowej.

Badania wykazaly, iz w pewnych
grupach pacjentéw, szczego6lnie osob
z chorobami z autoagresji, poziom zonu-
liny jest podwyzszony, co jest wynikowa
procesu chorobowego. W zaburzeniach
autoimmunologicznych obserwuje si¢
bowiem nadmierne rozszczelnienie barie-
ry jelitowej, co jest uznawane za jedng
z przyczyn rozwoju i/lub podtrzymania
stanu zapalnego. W tej sytuacji zonulineg
traktowac nalezy nie tyle jako marker do
diagnozowania zespotu jelita przesig-
kliwego, lecz jako parametr umozliwia-
jacy monitoring stanu bariery jelitowej
i posrednio nasilenia stanu zapalnego
w przewodzie pokarmowym pacjenta.

Podwyzszony poziom zonuliny dia-
gnozuje sie przede wszystkim u pacjentow
autoimmunologicznych, chorych m.in.
na celiakie, Hashimoto, reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS), cukrzyce typu 1,
stwardnienie rozsiane. Co istotne, pod-
wyzszony poziom markera diagnozuje
sie czesto takze u 0sob blisko spokrew-
nionych z chorymi.

Warto takze zwrdci¢ uwage na fakt,
iz gliadyna bedaca elementem sktadowym
glutenu poprzez przytaczanie si¢ do recep-
tora CXCR3 wykazuje zdolnos¢ do zwiek-
szania przepuszczalnosci bariery jelitowe;.
Badania wykazaly, iz ekspozycja na gluten
jest czynnikiem zwigkszajacym poziom
zonuliny w kale, co sugeruje potencjal-
ny udzial gliadyny w inicjowaniu i/lub
podtrzymywaniu procesu uszkodzenia
bariery jelitowej [25-30].

Obecnie uwaza sie, ze badanie oce-
niajace poziom zonuliny w kale jest jednym
z najlepszych dostepnych na rynku testow
oceniajacych przesigkliwos¢ jelitows.

LPS

Ze wzgledu na ograniczenia sta-
wiane testom oceniajacym stezenie lak-
tulozy/mannitolu w moczu wdrazane s3



metody diagnostyczne, ktore sg w sta-
nie oceni¢, czy do wnetrza organizmu
przenikaja czasteczki o rozmiarach zbli-
zonych do antygenéw pokarmowych.
Test LPS ma na celu ocene obecno-
$ci przeciwcial wytworzonych przeciw-
ko lipopolisacharydom, stanowigcych
element blon komoérkowych bakterii
Gram-ujemnych. Sg to elementy bakte-
ryjne najsilniej aktywujace odpowiedz
ukladu immunologicznego. Obecnos¢
przeciwcial przeciwko LPS w §linie jest
potwierdzeniem faktu, iz struktury bak-
teryjne o wielkosci zblizonej do antyge-
no6w pokarmowych sa w stanie przenikac
przez bariere jelitowa do wnetrza orga-
nizmu. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze
dostepny na amerykanskim rynku test
Cyrex Array 2 oceniajacy obecno$¢ tego
typu przeciwcial w §linie bada takze
przeciwciala swoiste wzgledem innych
bialek, takich jak zonulina/okludyna
oraz aktomiozyna. Wyniki poszcze-
golnych analiz wchodzacych w sktad
opisywanego testu nalezy korelowac ze
soba. Wedlug wytycznych producenta
pojawienie si¢ wylacznie przeciwcial
przeciwko LPS moze §wiadczy¢ jedynie
o powstalej dysbiozie jelitowej, nie dajac
informacji o stanie bariery jelitowej. Aby
moc stwierdzi¢, ze doszto do rozwoju
przesiakliwosci jelitowej, w Slinie musza
by¢ takze obecne przeciwciala przeciwko
zonulinie/okludynie i/lub aktomiozy-
nie. Nalezy takze pamigtad, ze test na
obecnos¢ przeciwciat skierowanych na
lipopolisacharydy bakteryjne moze by¢
ujemny u pacjentow, u ktérych synteza
przeciwcial nie zachodzi prawidlowo np.
u 0s6b z agammaglobulinemig i naby-
tym niedoborem odpornosci [31-33].

Alfa-1-antytrypsyna

Alfa-1-antytrypsyna jest glikopro-
teing, syntetyzowang przez makrofagi
oraz komdrki watrobowe (hepatocyty).
W stanie homeostazy organizmu nie
stwierdza si¢ jej obecnosci w przewo-
dzie pokarmowym. Ocena jej stezenia
w kale stuzy do oceny jelitowej uciecz-
ki biatka, ktora jest objawem towarzy-
szagcym chorobom zwigzanym m.in.

z przewodem pokarmowym, takim jak
nieswoiste choroby zapalne jelit, celia-
kia czy alergie pokarmowe.

Badania opublikowane w 2002 r.
wskazujg na korelacje pomiedzy steze-
niem alfa-1- antytrypsyny w kale a cze-
sto$cig wystepowania alergii na biatka
mleka krowiego u dzieci.

Oznaczenia alfa-1-antytrypsyny
jest badaniem nieinwazyjnym, a mate-
rial niezbedny do oceny jej poziomu
jest tatwo dostepny. Juz jednorazowe
oznaczenie jest wystarczajace do oceny
jelitowej ucieczki biatka, co umozli-
wia oceneg kondycji $cian przewodu
pokarmowego.

Regularne oznaczanie poziomu
alfa-l-antytrypsyny ulatwia ocene sku-
teczno$ci wdrozonego leczenia majacego
na celu redukcje zmian chorobowych,
czyli monitoring stanu pacjenta. Nale-
zy zwroci¢ uwage na fakt, ze obecnosé¢
alfa-l1-antytrypsyny w kale stwierdza
si¢ w przypadku silnego uszkodzenia
$cian jelita cienkiego (choroby orga-
niczne przewodu pokarmowego, cho-
roby alergiczne i inne). Uszkodzenie
bariery jelitowej niewynikajace z choréb
organicznych (np. nieswoiste choroby
zapalne) nie musi wiec prowadzi¢ do
podwyzszonego poziomu opisywa-
nego markera w kale. Z tego wzgledu
przydatno$¢ tego parametru wydaje sie
ograniczona do $cisle wyselekcjonowa-
nej grupy pacjentow [34-38].

Obecnie na rynku obserwuje si¢
duza dostepnos¢ testow majacych na celu
ocene przepuszczalnodci bariery jelita
cienkiego. Jednak - jak zaprezentowa-
no w niniejszej pracy — pod wzgledem
wartosci diagnostycznej réznig si¢ one
znacznie. Niektore z nich, jak np. test
buraczany, nie posiadaja wlasciwie zad-
nej wartoéci diagnostycznej i nie moga
by¢ wykorzystywane jako metoda dia-
gnozowania LGS. Opisywane metody
rdznig sie takze ceng oraz dostepnoscig,
co stanowi element warunkujacy wybor
metodyki przez osoby podejmujace si¢
oceny przesigkliwo$ci bariery jelitowej.
Nalezy jednakze pamietac, iz podsta-
wowym kryterium wyboru metody
diagnostycznej powinna by¢ czutos¢
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i swoistos¢ badania oraz jego przydat-
nos¢ diagnostyczna poparta badaniami
klinicznymi. Na chwile obecng test oce-
niajacy poziom zonuliny w kale uznaje
sie za jedng z najlepszych metod oceny
stanu bariery jelitowej. m
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