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PROBIOTICS ADMINISTERED WITHIN THE FIRST DAYS OF LIFE INFLUENCE THE
STRUCTURE OF THE GUT-BRAIN-AXIS MICROBIOME
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STRESZCZENIE

Drobnoustroje tworzace mikrobiote jelit odgrywaja kluczowa role w utrzymaniu zdrowia cztowieka. Sg niezbg¢dne nie tylko dla
prawidtowego funkcjonowania przewodu pokarmowego, ale rowniez modulujg prace uktadu immunologicznego, procesy meta-
boliczne, a nawet oddziatuja na centralny system nerwowy (0§ jelitowo-mozgowa). Czynniki, takie jak sposob zakonczenia ciazy,
wiek cigzowy, opoznienia wzrastania ptodu, rodzaj przyjmowanego pokarmu determinujg proces wezesnej kolonizacji przewodu
pokarmowego. Dtugotrwata hospitalizacja w oddziale intensywnej terapii negatywnie wptywa na ksztattowanie si¢ mikrobioty
i dalsze zdrowie dziecka. Ostatnie badania nad zastosowaniem probiotykéw wskazuja na mozliwosci dziatania profilaktycznego
i terapeutycznego w dysbiozie przewodu pokarmowego.

SEOWA KLUCZOWE: mikrobiota, noworodek, wezesna kolonizacja, dysbioza, probiotyki, martwicze zapalenie jelit

ABSTRACT

The gut microbiota plays pivotal role in maintenance of human health. Microbial population influence not only the proper function
of intestines and gut barrier, but also modulates immune system, metabolic processes and even may interact with the central nervous
system through gut- brain axis. Numerous factors such as a mode of delivery, gestational age, fetal growth retardation, diet impacts
early gut colonization. A prolonged NICU hospitalization may negatively contribute to microbiota establishment and composition.

Recent research focus on probiotics use in prophylaxis and therapy of gut dysbiosis in the newborn.
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WSTEP

Do niedawna nie doceniali$my zasadniczej, wspol-
nej roli dwoch najbardziej ztozonych uktadéw w or-
ganizmie, ktore decyduja o naszym stanie zdrowia,
czyli uktadu pokarmowego oraz uktadu nerwowego
—jelit i mozgu. Potaczenie migdzy umystem a ciatem
to biologiczny fakt oraz wazne ogniwo prowadzace
do zrozumienia, czym jest zdrowie catego organi-
zmu. Wspoélczesne badania wskazuja, ze jelita, po-
zostajace w Scislej interakcji z zamieszkujacymi je
drobnoustrojami, moga oddzialywac na nasze emocje,
wrazliwos$¢ na bdl oraz interakcje spoteczne, a nawet
kierowa¢ wieloma z naszych decyzji. Tak zwana ,,in-
tuicja trzewna”, czyli ztozona komunikacja pomig¢dzy
jelitami a mozgiem odgrywa rolg w sytuacjach, gdy
podejmujemy jedne z najwazniejszych decyzji w zyciu.
Funkcjonowanie przewodu pokarmowego wptywa na
nastrdj oraz na ksztattowanie wzorcow poznawczych
1 behawioralnych. Mozliwe jest to dzigki istnieniu osi
jelito-mozg 1 sygnalizacji neuronalnej (ktora prze-
biega dwukierunkowo drogg nerwu btednego) oraz
neurohormonalnej. Ta ostatnia zachodzi przez bariere
krew-ptyn mozgowo-rdzeniowy, na przyktad poprzez

produkcj¢ i uwalnianie w jelitach, takich mediatorow
jak serotonina czy histamina [1]. Zmiany w funk-
cjonowaniu osi jelito-mozg, bedace konsekwencja
nieprawidtowej kolonizacji przewodu pokarmowe-
go moga skutkowaé¢ miedzy innymi zaburzeniami
depresyjnymi czy zespolem jelita drazliwego [2].
Zaburzenia mikrobioty jelitowe]j wiazane sg takze ze
zwigkszonym ryzykiem autyzmu badz ADHD. U dzieci
autystycznych, sktad mikrobioty jelitowej znacznie
rozni sie od tego stwierdzanego u dzieci zdrowych.
Co wigcej, tacy pacjenci maja czesto dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego [3].

CO TO JEST MIKROBIOTA?

Zainteresowanie tym zagadnieniem mozna w du-
zym stopniu przypisa¢ znacznemu przyrostowi wie-
dzy na temat bakterii, pierwotniakow, grzybow czy
wirusow bytujacych w naszych jelitach, ktore zbior-
czo okresla si¢ mianem mikrobioty. Liczne czynniki
wplywajace na zaburzenia procesu kolonizacji ba-
teriami, takie jak stan odzywienia, choroby matki
1leki przez nig zazywane, konieczno$¢ wspomagania
porodu, oddzielenie matki od dziecka po urodzeniu
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czy zaniechanie karmienia piersig moga negatywnie
wptywac na réznorodnos¢ mikrobioty i przyczyniaé
si¢ do dysbiozy przewodu pokarmowego. Mikrobiota
oddziatuje na znajdujace si¢ w jelitach liczne komorki
wydzielnicze, ktore tagcznie tworzg skupisko wigksze
od pozostatych gruczotéw wydzielania wewngtrznego,
gonad, tarczycy, przysadki i nadnerczy razem wzigtych.
Co wigcej, podobne relacje mikrobioty dotyczg takze
zgromadzonych w jelitach komorek odpornosciowych,
ktorych w $cianach jelit jest wiecej niz krazy ich we
krwi 1 pozostaje w szpiku kostnym. Zlokalizowany
w $cianach jelit system obrony immunologicznej
potrafi zidentyfikowac i1 zniszczy¢, wérdd trylionéw
pozytecznych drobnoustrojow, relatywnie niewielka
ilo$¢ niebezpiecznych bakterii, ktore mogg przypad-
kiem trafi¢ do naszych jelit.

Przyjmuje si¢, ze ostateczna wersja mikrobiomu
cztowieka powstaje w pierwszych dwach latach zycia.
Korzys$ci czerpane z obecnosci w jelitach mikrobioty
decyduja o naszym zdrowiu. Z kolei zaburzenia czy
modyfikacje mikrobiomu jelitowego kojarza si¢ z dlugg
lista chordb, dotyczacych nie tylko przewodu pokarmo-
wego, ale takze migedzy innymi funkcji osrodkowego
uktadu nerwowego, przy czym nalezy podkresli¢, ze
lista ta wypetnia si¢ coraz to nowymi patologiami, do
ktorych powstania zaburzenia mikrobioty przyczyniaja
si¢ w sposoOb bezposredni. Jedng z takich patologii
jest przedwczesny pordd, bedacy czesta przyczyng
zaburzen zdrowotnych wystepujacych nie tylko we
wczesnym okresie zycia, ale takze majacych wptyw
na aktywno$¢ w dorostym zyciu.

Do niedawna sgdzono, ze w okresie rozwoju we-
wnatrzmacicznego, przewod pokarmowy ptodu wy-
pehiony jest sterylnym ptynem owodniowym, ktorego
objetos¢ w trzecim trymestrze cigzy potykana przez
dziecko w ciggu doby przekracza 400 ml. Zaréwno
sktadniki ptynu owodniowego, takie jak czynniki
wzrostowe, aminokwasy czy elektrolity i znaczna
jego objetos¢ stymulujg wzrost i dojrzewanie entero-
cytow, istotnych sktadowych immunologicznych oraz
struktur neuroregulacyjnych przewodu pokarmowego.
Weczeséniej powszechnie uwazano, ze zasiedlanie blon
$luzowych przewodu pokarmowego bakteriami naste-
puje dopiero po urodzeniu. Obecnie udowodniono, ze
w tozysku, jelitach 1 smotce ptodu znajduja si¢ juz
mikroorganizmy. Dalsza kolonizacja przez bakterie
odbywa si¢ w czasie przechodzenia przez kanat rod-
ny w trakcie porodu, a nastgpnie w chwili kontaktu
z otoczeniem matki oraz rozpoczg¢ciem karmienia
piersiag [4].

Enterocyty znajdujace si¢ w jelicie cienkim u ptodu
w okresie pomigdzy 18-21 tygodniem cigzy wyka-
Zuja juz obecnos¢ receptorow TLR-2 oraz TLR-4.
Pobudzenie receptorow TLR-4 poprzez dziatanie
lipopolisacharydowej endotoksyny (LPS) prowa-
dzi do wzrostu st¢zenia czynnika jadrowego NF-xB
i zwigkszenia syntezy mi¢dzy innymi cytokin pro-
zapalnych. W okresie bezposrednio po urodzeniu,
odpowiedz komorek jelitowych na dziatanie LPS jest
ostabiona z powodu zmniejszonej ekspresji biatka

IRAK1 (IL-1-receptor-associated kinase 1), ktore jest
waznym posrednikiem w reakcji zwigkszenia st¢ze-
nia czynnika jagdrowego, stymulowanego aktywacja
receptora TLR-4. Wydaje si¢, iz w ten sposob orga-
nizm noworodka jest chroniony we wczesnym okresie
kolonizacji bakteriami przed nadmierng odpowiedzig
zapalng, mogacg prowadzi¢ do groznych nastepstw
W postaci, np. martwiczego zapalenia jelit. Ponadto,
nalezy pamigtac, iz w pokarmie matki znajduje si¢
rozpuszczalna posta¢ receptora TLR-2 (s-TLR-2),
ktéra hamuje odpowiedz zapalng wyzwalang poprzez
stymulacje tych receptorow. To utatwia kolonizacje
przewodu pokarmowego bakteriami Gram(+) z rodzaju
Bifidobacterii, stanowigcymi prawidtowa flor¢ przewo-
du pokarmowego noworodka. Lokalizacja wielu innych
receptorow, takze wewnatrz enterocytow, powoduje, iz
tylko patogenne, inwazyjne bakterie moga przenikac
do komorek 1 stymulowac ich aktywacje, czego nie
czynig komensale. Z kolei, niektdre probiotyki, takie
jak na przyktad Saccharomyces boulardii posiadaja
zdolno$¢ inaktywacji komorek TH1 poprzez wychwy-
tywanie ich w weztach chtonnych krezkowych, 1 w ten
sposOb zapobiegaja powstawaniu naciekdéw zapalnych
w Scianie jelit [5].

Mechanizmy te sg wystarczajace do zapobiegania
nadmiernej odpowiedzi zapalnej powstajacej w en-
terocytach w sytuacji, gdy kolonizacja bakteriami
przewodu pokarmowego zachodzi w §rodowisku,
w ktorym noworodek przebywa razem z matka i jest
karmiony piersig od pierwszych chwil Zycia. Jednakze,
gdy dziecko po urodzeniu wymaga leczenia w oddziale
intensywnej terapii, przewod pokarmowy kolonizo-
wany jest zwykle przez szpitalne szczepy bakterii
z rodzaju Enterobacteriaceae czy Staphylococcus
koagulazo-ujemny. Szczegblnie czgsto dotyczy to
noworodkdéw urodzonych z masg ciata ponizej 1000
g, u ktorych w przewodzie pokarmowym przewaza
flora bakteryjna uwazana za patogenng a szczepy
Bifidobacterium spp. 1 Lactobacillus spp. stanowig
W pierwszym miesigcu zycia zazwyczaj mniej niz 5%
flory bakteryjnej przewodu pokarmowego. Ponadto,
u tych noworodkow istniejg najczesciej przeciwwska-
zania do karmienia doustnego, co w sposéb istotny
zaburza funkcje przewodu pokarmowego i utatwia
namnazanie si¢ patogennych szczepow enterobakte-
rii. Znaczna niedojrzato$¢ przewodu pokarmowego
u tych wczesniakdw, jest istotng przyczyng zar6wno
translokacji toksyn bakteryjnych, uwalnianych przez
enterobakterie, a takze wydzielania do krazenia cytokin
prozapalnych, powstajacych w sposob kaskadowy
w enterocytach pod wptywem dziatania LPS pro-
dukowanej przez bakterie Gram(-). Przyczynia si¢
to zarowno do powstania uogélnionej odpowiedzi
zapalnej, pogarszajacej stan kliniczny niedojrzatego
noworodka, a takze moze by¢ przyczyng wystapienia
martwiczego zapalenia jelit (NEC - necrotizing entero-
colitis), ktore czesto u wezesniakdw z krancowo mata
urodzeniowa masg ciata (ponizej 1000 g) powiktane
jest perforacja przewodu pokarmowego i w znacznym
odsetku moze prowadzi¢ do zgonu. W chwili obecnej
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patogeneza NEC nie jest doktadnie wyjasniona, przy
czym za najwazniejsze okoliczno$ci prowadzace do
wystgpienia schorzenia uwaza si¢ nadmierng odpo-
wiedz zapalng w jelitach, przenoszaca si¢ wczesniej
opisanymi drogami na teren osrodkowego uktadu
nerwowego. NEC jest zatem przykladem zaburzen
osi jelitowo-mozgowej, spowodowanych istnieniem
nieprawidtowej flory bakteryjnej kolonizujacej prze-
wod pokarmowy.

CO TO JEST DYSBIOZA?

Liczne czynniki wptywajace na zaburzenia pro-
cesu kolonizacji bateriami, takie jak stan odzywienia
i choroby matki, leki przez nig zazywane, konieczno$é¢
wspomagania porodu, oddzielenie matki od dziecka
po urodzeniu czy zaniechanie karmienia piersig moga
negatywnie wptywac¢ na réznorodnos¢ mikrobioty
i przyczynia¢ si¢ do dysbiozy przewodu pokarmo-
wego. Dysbioza to stan zaburzenia mikrobioty, ktory
moze by¢ odpowiedzialny za wiele schorzen zarowno
w pierwszych tygodniach po urodzeniu jak i pdz-
niejszym okresie zycia czlowieka. U noworodkow
1 niemowlat dysbioza moze przejawiac si¢ czgstszym
wystepowaniem infekcji dotyczacej catego organizmu
czyli sepsy, kolkami, trudno$ciami w tolerancji zy-
wienia enteralnego. Stan ten moze takze powodowaé
wystapienie chordb autoimmunologicznych, alergii
pokarmowej, atopowego zapalenia skory czy astmy.
Dysbioz¢ wymienia si¢ jako jeden z czynnikéw pre-
dysponujacych do insulino-opornosci oraz otytosci.
Coraz liczniejsze publikacje na temat funkcjonowania
osi jelito-mdzg opisuja takze zaleznosci pomiedzy nie-
prawidtowg florg bakteryjng a wystepowaniem depresji.

Podaz probiotykow, czyli niepatogennych mikro-
organizmow modulujacych odpowiedz immunologicz-
ng, jest jedna z metod profilaktyki i leczenia stanow
zwigzanych z dysbiozg przewodu pokarmowego.
Mechanizm dziatania probiotykow polega migdzy
innymi na blokowaniu miejsc wigzacych bakterie
na $luzéwce przewodu pokarmowego i tym sposo-
bem hamowaniu kolonizacji szczepami patogennymi.
Probiotyki dziatajg rowniez bakteriostatycznie na
inne szczepy bakteryjne poprzez produkcje bakte-
riocyn, reuteryn czy nadtlenku wodoru oraz jonow
wodorowych. Probiotyki moga takze modyfikowaé
ekspresje gendw enterocytow, regulujac w ten sposob
zard6wno miejscowa, jak i uogélniona reakcj¢ zapalna.
Obecnos$¢ bakterii jest niezbedng dla prawidlowego
funkcjonowania przewodu pokarmowego. Zwierzeta,
ktérych przewod pokarmowy nie jest skolonizowany
bakteriami wymagaja do utrzymania prawidtowego
wzrostu wigkszych o 30% dostaw energii i wykazuja
réwnoczesnie nieprawidtowosci w budowie nabtonka
jelitowego. Maja takze zaburzone zjawisko tolerancji
na antygeny pokarmowe i co jest szczegodlnie istotne,
uszkodzony proces angiogenezy w jelitach.

Mikrobiota jelitowa zwigksza biodostepnos¢ pro-
duktéw odzywczych przydatnych dla organizmu ludz-
kiego, w tym kwasow tluszczowych powstajacych

z oligosacharydéw. Bakterie syntetyzuja witaming
B,, 1K, metabolizuja kwasy zétciowe oraz substancje
karcinogenne. Ponadto, mikroorganizmy stymuluja
enterocyty do produkcji mucyny, ktéra chroni nabtonek
przed przyleganiem patogenow i dziataniem toksyn.

W jelitach udato si¢ zidentyfikowaé ponad 1000
rodzajow bakterii. Zaliczaja si¢ do nich organizmy
komensalne oraz tymczasowe, ktore wspotistnie-
ja w stanie symbiozy 1 rOwnowagi. Naleza one do
kilku gléwnych typow: Bacterioides, Firmicutes,
Proteobacteria 1 Actinobacteria. Sktad gatunkowy
r6zni si¢ u poszczegdlnych badanych i jest charakte-
rystyczny dla danego osobnika. Genotyp gospodarza
odgrywa istotng rol¢ w ksztattowaniu mikrobioty,
chociaz u bliznigt jednojajowych réznice w gatun-
kach mikroflory moga siega¢ nawet do 80% [6, 7].
Sktad poszczegodlnych gatunkow bakterii zmienia
si¢ dynamicznie u kazdego osobnika w czasie, pod
wptywem czynnikdéw srodowiskowych. Jednakze po
wahaniach spowodowanych na przyktad leczeniem
antybiotykami empirycznymi, takimi jak ampicylina
i gentamycyna, zwykle po 3-4 tygodniach od chwili
zakonczenia terapii, sytuacja wraca do proporcji stwier-
dzanych przed okresem leczenia. Wedtug niektorych
autorow, podaz antybiotykow w pierwszym tygo-
dniu zycia przez 5-7 dni u noworodkéw urodzonych
przed 28 tygodniem cigzy powoduje w ich przewodzie
pokarmowym wzrost ilo$ci bakterii Enterobacter,
a takze zmniejszenie zroznicowania flory bakteryjnej
w nastepnych tygodniach zycia [8]. U tych dzieci
stwierdza si¢ takze istotny wzrost ryzyka wystapie-
nia NEC, sepsy i1 zgonu w poréwnaniu do innych,
ktore nie sg leczone w tak wczesnym okresie zycia
antybiotykami [9]. Obecnie, uwaza si¢, ze trwajaca
2-3 dni antybiotykoterapia, stosowana od pierwszego
dnia po urodzeniu, moze u noworodk6éw niedojrzalych
zmniejsza¢ ryzyko NEC-u. Opdznienie kolonizacji
przewodu pokarmowego, poprzez podaz antybiotykoéw
pozwala bowiem ,,dojrze¢” mechanizmom obronnym
jelit i zaledwie w ciagu 2-3 dni uszczelni¢ ich $ciane
do poziomu noworodkow donoszonych, chronigc
przed nadmierng odpowiedzig zapalng w pierwszych
48 godzinach po urodzeniu i nie zaburzajac réwno-
czesnie rozwoju mikrobioty jelit [10]. W badaniach
przeprowadzonych u niedojrzatych noworodkow swin,
podaz antybiotykow przez okres pierwszych 5 dni po
urodzeniu powodowata wzrost kosmkow jelitowych,
wigksza aktywnos$¢ enzymow trawiennych, wicksza
szczelno$é jelit, ,,down-regulation” genow zwigza-
nych z reakcjg zapalng oraz ,,up-regulation” gendéw
zwigzanych z metabolizmem [11,12].

Z kolei, okreslenie mikrobiom oznacza zespot
genow mikrobioty. [10$¢ komodrek bakteryjnych za-
siedlajacych btony §luzowe przewodu pokarmowego
(10" komorek) dziesieciokrotnie przekracza ilosé
wszystkich komoérek organizmu czlowieka, natomiast
mikrobiom sktadajacy si¢ z 3,3 miliondw genow jest
ponad 50-krotnie wigkszy od genomu ludzkiego [4].
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WCZESNIAKI Z OBJAWAMI
ZAHAMOWANIA WZROSTU
WEWNATRZMACICZNEGO

To szczegbdlna grupa noworodkow, ktora wyka-
zuje zwigkszone ryzyko nietolerancji karmienia,
zapadalno$ci na martwicze zapalenie jelit oraz za-
burzen wzrastania w okresie pierwszych tygodni
po urodzeniu [13]. Waznym objawem sugerujgcym
u tych dzieci zwickszone (ponad dwukrotnie) ryzyko
NEC jest stwierdzenie w badaniu dopplerowskim
zaburzen przeptywu w tetnicy pepowinowej w okre-
sie zycia wewnatrzmacicznego. U tych pacjentow
obserwuje si¢ rowniez dhugie okresy nietolerancji
pokarmu, wzdgcia brzucha i czgste zaleganie tresci
w zotadku. Ponadto, dzieci te potrzebuja dtuzszego
czasu, aby osiaggna¢ tolerancje pokarmu podawanego
w ilo$ci docelowej, wynoszacej 120-150 ml/kg/dobe.
Waznym aspektem poprawiajgcym tolerancje pokarmu
u tych dzieci jest wprowadzenie wczesnego zywienia.
W publikacji Kempleya i wsp. [14] wykazano, Ze roz-
poczecie karmienia enteralnego w drugiej dobie Zycia
u noworodkow z zahamowaniem wewngtrzmacicznym
wzrostu, urodzonych przed 35 tygodniem cigzy pozwala
osiggna¢ mozliwos¢ pelnego zywienia doustnego 4-5 dni
weczesniej w pordéwnaniu do dzieci, u ktorych karmienie
doustne rozpoczeto w 6 dobie zycia.

Istnieje kilka mechanizmow, ktdre mogg czescio-
wo wyjasni¢ przyczyny zwigkszonego ryzyka NEC
czy wystepowania czestszych objawdw nietolerancji
u noworodkow z zahamowaniem wzrostu wewngtrzma-
cicznego. Nalezy zaliczy¢ do nich epizody niedotlenie-
nia, okresy redystrybucji krwi z przewagg przeptywu
do krazenia moézgowego i ograniczaniem perfuzji
w przewodzie pokarmowym, a takze wystgpowanie
strukturalnych i czynno$ciowych zmian w jelitach
oraz zaburzenie procesu kolonizacji jelit [15, 16].
Wykazano, ze wystepujace po positku zwigkszenie
przeptywu krwi przez gorng tgtnicg trzewna, niezbedne
dla procesoéw trawienia, jest zaburzone u noworod-
kéw z cechami FGR (fetal-growth-restriction) [17].
Podobnie czesciej u tych dzieci stwierdza si¢ rzekoma
niedroznos¢ jelit i wystgpowanie sepsy o péoznym po-
czatku (LOS — late onset sepsis) [ 18, 19]. W badaniach
na zwierzgtach wykazano, ze po urodzeniu masa jelit
w zestawieniu z ich dtugoscig, a takze wielkos¢ kosm-
kow byly istotnie mniejsze w przypadkach osobnikow
z cechami FGR [15]. Dysproporcje te utrzymywaty si¢
przez kilka pierwszych dni zycia. Z kolei ilo$¢ bakterii,
kolonizujacych przewod pokarmowy, przylegajacych
do §luzowki jelit u zwierzat z zaburzeniem wzrostu
wewnatrzmacicznego byla istotnie wyzsza u dwudnio-
wych §winek morskich urodzonych z cechami FGR,
w poroéwnaniu do zwierzat z prawidtowa masg ciata.

Badania mikrobioty prowadzone przez okres od
urodzenia do wieku dojrzatego u szczurdéw z ce-
chami FGR wykazatly zmniejszenie ilo$ci gatunku
Bifidobacterium oraz ograniczenie ilo$ci krotkotan-
cuchowych kwasow ttuszczowych, w poréwnaniu
do danych stwierdzanych u zwierzat z prawidlowa

urodzeniowg masg ciata [20]. Mozna wigc przypuszczac,
ze zaburzenie wzrastania wewnatrzmacicznego moze
mie¢ wptyw na mikrobiote przewodu pokarmowego
w pozniejszym okresie dorostego zycia. I tak na przy-
ktad, ograniczona dostepnos¢ niektorych krotkotancu-
chowych kwasow thuszczowych (kwasu mastowego)
moze mie¢ niekorzystny wpltyw na proces proliferacji
enterocytow i1 produkcje mucyny, co zaburza homeostaze
jelit i uszkadza barierg jelitowa [21, 22, 23]. Z kolei
Wang i wsp. [24] wykazali, ze FGR moze prowadzi¢
u zwierzat do statego uszkodzenia procesu rozwoju
1 dojrzewania jelit. Z tego wniosek, ze u noworodkoéw
urodzonych z cechami zahamowania wzrostu we-
wnatrzmacicznego, zachodza zmiany w przewodzie
pokarmowym, ktore predysponuja te dzieci zarowno
do nietolerancji pokarmu, jak i zwigkszaja ryzyko
wystapienia u nich martwiczego zapalenia jelit.

Wiasciwe zywienie enteralne powinno by¢ spra-
wa priorytetowa w przypadku noworodka FGR.
Zastosowanie u tych dzieci probiotykéw moze ko-
rzystnie wptywac na perystaltyke jelit, poprzez dziatanie
produkowanych przez nie na drodze fermentacji, takich
substancji, jak krotkotancuchowe kwasy thuszczowe.
Oddziatuja one na uktad neuroendokrynny jelit czy
tkanke limfatyczng i w ten sposob wyzwalajg odpowiedz
immunologiczng w reakcji na obecnos$¢ bakterii probio-
tycznych. Gtéwng role odgrywa tu kwas mastowy [25].
Sposréd bakterii probiotycznych, mogacych istotnie
wplywac na proces tolerancji karmienia nalezy wymieni¢
Lactobacillus reuteri. W przypadku tego probiotyku
udowodniono metodami obiektywnymi jego korzystny
wplyw na szybko$¢ oprézniania zotadka [26]. Nalezy
przy tym pamigtaé, ze efekt tego probiotyku moze
by¢ istotnie ograniczony przez stosowanie mieszanek
mlecznych, ptynow o wysokiej osmolarnosci czy
wreszcie przez fototerapie wykorzystywang w leczeniu
zoltaczki noworodkow.

NOWORODKI URODZONE DROGA CIECIA
CESARSKIEGO

Dzieci urodzone drogg cigcia cesarskiego ko-
lonizuja si¢ mikroorganizmami wystgpujacymi
na skoérze matki oraz w otaczajgcym srodowisku,
a nie bakteriami obecnymi w kanale rodnym mat-
ki. Przewazajg u nich w przewodzie pokarmowym
bakterie rodzaju Staphylococcus, Corynebacterium
i Propionibacterium czy Clostridium, mniej liczne sa
Escherichia colii Bacterioides fragilis. Pordd droga
cigcia cesarskiego skutkuje wystapieniem licznych
czynnikow zaburzajacych kolonizacje przewodu
pokarmowego u potomstwa, do ktérych nalezy m.in.
stosowanie antybiotykéw. Po urodzeniu laktacja
wystepuje w pdzniejszym okresie, niz to si¢ dzieje
po porodzie sitami natury. Kontakt matki z nowo-
rodkiem w systemie rooming-in jest op6zniony lub
niemozliwy w pierwszych godzinach po urodzeniu.
Ustabilizowanie si¢ mikrobioty u noworodkéw uro-
dzonych przez cigcie cesarskie nastgpuje dopiero oko-
o 6 miesigca zycia [27]. U tych pacjentdéw dominuje
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proalergiczny profil cytokin i czesto stwierdza si¢
zaburzenie rownowagi populacji limfocytow Thl do
Th2, co koreluje z ryzykiem atopii. Wykazano, ze
noworodki urodzone drogg cigcia cesarskiego maja
wyzsze ryzyko rozwoju astmy, atopowego zapalenia
skory, celiakii, cukrzycy 1 typu oraz otylosci.

PROGRAMOWANIE MIKROBIOTYCZNE
— PODAZ PROBIOTYKOW

Poniewaz drobnoustroje zasiedlajace organizm we
wczesnym dziecinstwie w istotny sposob moga deter-
minowac¢ dojrzewanie i dalsze zdrowie w dorostym
zyciu, pojawia si¢ koncepcja tzw. programowania
mikrobiotycznego. Jednym z elementow prawidtowej
kolonizacji przewodu pokarmowego pozostaje stoso-
wanie probiotykow. Najlepiej przebadanymi szczepami
probiotycznymi sg bakterie rodzaju Lactobacillus
(L.rhamnosus GG, L. acidophilus LB, L. Plantarum
299v, L. johnsoni Lal, L. casei Shirota, L. fermentum
KDL, L. reuteri) z rodzaju Bifidobacterium (B. lactis
Bb12) oraz Streptococcus thermophilus, a sposrod
grzybow Saccharomyces boulardii.

Probiotyk powinien by¢ preparatem bezpiecz-
nym, a zawarte w nim bakterie nie mogg powodowacé
infekcji. Szczepy Lactobacillus 1 Bifidobacterium
zostaty uznane jako generalnie bezpieczne (status
GRAS - generally regarded as safe). Opisano wpraw-
dzie pojedyncze przypadki sepsy, przy zastosowaniu
Saccharomyces boulardii czy Lactobacillus, ale praw-
dopodobnie zwigzane to byto z podaza probiotyku dzie-
ciom, bedacym w bardzo ciezkim stanie klinicznym.
Stosowanie probiotykow, zwlaszcza u niedojrzatych
noworodkow nalezy rozpoczynac, uwzgledniajac za-
réwno obecnos¢ perystaltyki, stan ukrwienia §luzowki,
a takze prawidlowa tolerancje karmienia [28]. Jak wia-
domo, szybko$¢ kolonizacji przewodu pokarmowego
poszczegdlnym probiotykiem zalezna jest nie tylko
od wiasciwos$ci danego szczepu bakterii, ale rowniez
od dojrzatosci i wieku noworodka. Okazuje sie, ze
udokumentowana kolonizacja nie musi by¢ koniecz-
nym czynnikiem dla uzyskania korzystnych efektow
podazy probiotyku. Ostatnio Yamasaki i wsp. [29]
wykazali, ze podaz Bifidobacterium breve przed 48
godzing zycia noworodka przyspieszata tolerancje
zwigkszanych porcji pokarmu, a takze powodowala
lepszy przyrost masy ciata w pordwnaniu do p6zniej-
szej (po 48 godzinie zycia) podazy tego probiotyku.
Przy czym nalezy podkresli¢, ze ilos¢ Bifidobacterium
w stolcu byta w obu grupach badanych noworodkow
porownywalna zaréwno pod koniec pierwszego, jak
i czwartego tygodnia zycia dziecka. Na podstawie
wynikow kilku badan wydaje sig, takze iz podaz wielu
szczepOdw probiotykow w tym samym czasie moze
dawac lepsze efekty przy stosowaniu bakterii probio-
tycznych. Nie wiadomo jednak czy korzystny efekt
takiej podazy wynika z synergistycznego dziatania
roznych szczepow czy tez z wigkszej ilosci bakterii
podawanej tym sposobem. W badaniach Ishizeki i wsp.
[30] wykazano, ze podaz wielu szczepow bakterii

probiotycznych (Bifidobacteiurm breve, longum, in-
fantis) w takim samym st¢zeniu, czyli 5 X 108 przez
6 tygodni, u noworodkdéw z matg urodzeniowa masa
ciata, powodowata u nich znaczny wzrost ilo$ci bifi-
dobakterii juz pomigdzy 1 a 6 tygodniem stosowania
w porownaniu do grupy noworodkow, u ktorych sto-
sowano jedynie Bifidobacterium breve w takiej samej
dawce. Ponadto, proporcja bifidobakterii w stolcu,
u dzieci ktorym podawano rézne szczepy bifidobak-
terii, w stosunku do wszystkich innych bakterii ozna-
czanych w stolcu byla istotnie wigksza w tej grupie
badanych. Co wazniejsze, proporcja bifidobakterii
do enterobakterii u tych dzieci byla istotnie wicksza.
A zatem podaz 3 szczepow bifidobakterii wydaje si¢
by¢ bardziej korzystng w poréwnaniu do stosowania
tylko jednego szczepu tych bakterii.

Potencjalnie korzys$ci z podazy probiotykéw moga
dotyczy¢ noworodkow urodzonych drogg cigcia cesar-
skiego, wczesniakow oraz noworodkdéw FGR. W przy-
padku noworodkow urodzonych przez ciecie cesarskie
korzystne efekty stosowania probiotykéw w zapobie-
ganiu alergii 1 AZS (atopowe zapalenie skory) wyka-
zano juz w badaniach klinicznych [31]. Z kolei podaz
probiotykow ci¢zarnym kobietom oraz ich dzieciom
we wczesnym niemowlectwie zmniejszata stezenie IgE
i zaleznych od IgE epizoddw alergii [32]. Ta zaleznosé
byla szczegdlnie wyrazna wlasnie u noworodkoéw
urodzonych cigciem cesarskim. Mniej dowodow kli-
nicznych wskazuje na korzysci podazy probiotykoéw
w prewencji astmy. Probiotyki zalecane przez WAO
(World Allergy Organization) w profilaktyce alergii
podawano kobietom w cigzy, karmigcym piersig i no-
worodkom z grup ryzyka. Jednakze w tym przypadku
nie wskazano konkretnego szczepu i nie okreslono
takze dtugos$ci podazy probiotyku [33].

Podobne watpliwosci budzi ostatnio podaz pro-
biotykdéw, majaca na celu zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia NEC-u. Sposrdéd 34 badan randomizowanych,
oceniajacych wptyw podazy probiotykow, na ryzyko
wystgpienia NEC, jedynie w 17 badaniach wykazano
zmniejszone ryzyko tej choroby, podczas gdy w kolej-
nych 11 badaniach stwierdzono brak roznicy w ryzyku
wystgpienia NEC, a w dalszych 6 wykazano jedynie
trend obnizajacy ryzyko NEC. Autorzy najwickszego
do tej pory badania randomizowanego, oceniajagcego
wplyw podazy probiotykow na ryzyko wystapienia
NEC, przeprowadzonego w grupie 1315 wczesniakdw,
na podstawie uzyskanych wynikéw nie rekomenduja
rutynowego stosowania probiotykéw w celu zmniej-
szenia ryzyka wystapienia NEC [34].

Podobnie, Amerykanska Akademia Pediatrii przed-
stawita w listopadzie 2021 roku stanowisko, w ktorym
stwierdza, iz aktualnie nie ma podstaw do rutynowe-
g0, powszechnego stosowania probiotykow, w celu
zmniejszania ryzyka wystapienia NEC i dotyczy to
zwlaszcza noworodkdéw z urodzeniowa masa ciala
< 1000 g. Wyniki aktualnych badan nie wskazuja
jednoznacznie na korzystne efekty suplementacji pro-
biotykow w grupie noworodkéw o wysokim ryzyku
wystapienia NEC [35].
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Podobne stanowisko prezentuje NEC Society,
organizacja non-profit, majaca na celu ograniczenie
czestosci wystgpienia NEC, ktora formutuje zalece-
nia w nastepujacy sposob: ,,nalezy prowadzi¢ dalsze
badania nad zrozumieniem dziatania probiotykow,
identyfikowaé pacjentow, dla ktérych poszczegolne
szczepy bakterii powinny by¢ brane pod uwage przy
ograniczaniu ryzyka wystgpienia NEC” [36].

Pewien niepok6j musza budzi¢ wnioski ptyngce
z badan dotyczacych zawarto$ci bakterii w poszcze-
g6lnych preparatach probiotycznych. I tak okazato
si¢, ze az w 10, sposrdd 24 badanych produktow, nie
stwierdzono deklarowanej ilo$ci bakterii, a w 4 z nich
nie wykazano zadnej bakterii opisanej na etykiecie
produktu [37].

PODSUMOWANIE

Zywienie pokarmem naturalnym dostarcza dziecku
zarowno korzystne bakterie, jak i niezbg¢dne prebiotyki,
ktorymi sg oligosacharydy w liczbie ponad 150 r6znych
czgsteczek, stanowigcych pozywke dla Bifidobacterium
w jelicie grubym. Ponadto, z pokarmem dostarczana
jest immunoprotekcyjna IgAs, czy laktoferyna, ktore
obnizajg ryzyko NEC [38].

Zardéwno rozmaito$¢ szczepdw bakterii znajdu-
jacych sie w pokarmie naturalnym, a takze znaczna
zmienno$¢ tej flory w trakcie laktacji ukazujg jak
trudno bytoby ustali¢ idealny sktad bakterii w idealnym
preparacie probiotycznym. Do tego nalezatoby doda¢
osobnicza zmienno$¢ budowy §luzowki jelit, roznice
dotyczace produkeji mucyny oraz ilosci odpowiednich
receptorow dla danego probiotyku. Co wigcej, wiado-
mym jest, ze kolonizacja przewodu pokarmowego po
urodzeniu zachodzi nie tylko przy udziale podawanych
bakterii probiotycznych, ale takze zalezy od obecnosci
bakterii znajdujacych si¢ w srodowisku, w ktorym
przebywa noworodek. W tym zakresie zroznicowanie
moze by¢ jeszcze wigksze. A zatem, w chwili obecnej,
nie mozna udzieli¢ odpowiedzi twierdzgcej na pytanie
czy jest mozliwos$¢ wyprodukowania probiotyku,
ktory ,,zadowolitby” wszystkie noworodki na calym
$wiecie. Sg natomiast poszczegoOlne preparaty, ktore
w randomizowanych badaniach kontrolnych wykazaty
skuteczno$¢, np. w ograniczaniu sepsy o pdéznym
poczatku u noworodkéw urodzonych przedwczesnie,
przy réwnoczesnym braku objawow niepozadanych
w trakcie stosowania. Do takich, przebadanych w na-
szych polskich osrodkach neonatologicznych nalezy
probiotyk FFbaby [39].

Obecnie nasuwa si¢ pytanie czy istnieje sytuacja
kliniczna, ktora stanowitaby wyrazne przeciwskazanie
do stosowania probiotykow? Na podstawie obserwacji
przeprowadzonych u 0sob dorostych mozna stwierdzié,
ze znaczne rozdecie petli jelit, zwigkszajace mozliwosé
translokacji bakterii do krwi moze stanowié prze-
ciwskazanie do stosowania probiotykéw, zwlaszcza
w cigzkim stanie klinicznym pacjenta [40]. W tym
konteks$cie nalezatoby rowniez ograniczy¢ podaz
prebiotykow, ktore nasilajac procesy fermentacji moga

niekorzystnie wptywac na rozdgcie petli jelitowych
i powodowac¢ ich niedokrwienie, a nast¢pnie uszko-
dzenie szczelnos$ci przewodu pokarmowego.
Wybiegajac nieco w przysztos¢, mozna spodziewaé
si¢ coraz szerszego wykorzystania bakterii probio-
tycznych w procesie terapeutycznym chordb prze-
wodu pokarmowego. Bakterie te po odpowiednim
przygotowaniu, stanowia bowiem idealny no$nik dla
wielu lekow, ktorych biodostepnosé, jak i skutecznosé
dziatania w miejscu schorzenia moga by¢ znacznie
poprawione przy wykorzystaniu probiotykow. Takie
proby podejmuje si¢ juz w leczeniu zakazen wywota-
nych przez mikroorganizm Helicobakter pylorii [41].
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