Prohiotyki i prehiotyki w zapohieganiu
I leczeniu zahurzen gospodarki
weglowotanowej w ciazy

Probiotics and prehiotics in the prevention and treatment of
carhohydrate disorders in pregnancy

STRESZCZENIE

Cigzato stan, w ktérym dochodzi do wielu zmian metabolicznych w organizmie kobiety, w tym
takze w zakresie metabolizmu weglowodanow. W tym okresie czgsto pojawia sig fizjologiczna
insulinooporno$é przejawiajgca sie zmniejszeniem wrazliwos$ci tkanek na insuling. W jej na-
stepstwie, u czesci kobiet rozwija sie cukrzyca cigzowa (GDM, gestational diabetes mellitus).
Hiperglikemia wystepujaca w cigzy moze powodowac zaburzenia rozwoju i wzrastania ptodu,
a takze zwigkszac ryzyko powiktan okofoporodowych. Cukrzyca cigzowa jest determinowana
wieloczynnikowo. W ostatnim czasie zwraca si¢ uwage na potencjalng role dysbiozy jelitowe;j
w patomechanizmie zaburzen gospodarki weglowodanowej w ciagzy. Donosi sie, Ze u pacjentek
z GDM dochodzi do zmian w mikrobiocie jelitowej, ktore przyczyniajg sig do zwigkszenia prze-
puszczalnosci jeliti powstawania standw zapalnych oraz zaburzen metabolicznych. Z racjitego
sugeruije sie, iz probiotyki oraz prebiotyki majace zdolno$é do modulowania sktadu mikrobioty
jelitowej moga by¢ skuteczne w zapobieganiu wystepowania lub tagodzenia przebiegu GDM.

Celem niniejszej pracy byt przeglad i oméwienie badan oceniajgcych wptyw suplementaciji
probiotykow i prebiotykow na zaburzenia metabolizmu weglowodanow w cigzy. Dostepne
dane naukowe wskazuja, iz suplementacja preparatami probiotycznymi pozytywnie wpiywa na
prewencje oraz poprawe wyktadnikow metabolicznych GDM. Zaznaczy¢ nalezy jednak potrzebe
dalszych badan w tym zakresie, gfownie w celu opisania doktadnego mechanizmu wptywu pro-
biotykdw na metabolizm kobiety cigzarnej oraz rekomendowanego protokotu probiotykoterapii.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2021, tom 12, nr 4, 145-155)

Stowa kluczowe: cukrzyca cigzowa, mikrobiota jelitowa, probiotyki, prebiotyki

ABSTRACT

Pregnancy is a condition in which many metabolic changes occur in the woman’s organism,
including carbohydrate metabolism changes. During this period, insulin resistance occurs
physiologically due to reduction in the sensitivity of tissues to insulin. As a consequence, some
women develop gestational diabetes mellitus (GDM). During pregnancy, hyperglycemia may
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disturb the development and growth of the fetus and increase the risk of perinatal complications.
Many factors determine GDM. Recently, attention Has been paid to the potential role of intestinal
dysbiosis inthe pathomechanism of carbohydrate metabolism disorders in pregnancy. Changes
in the gut microbiota have been reported in patients with GDM to contribute to increased gut
permeability and the development of inflammation and metabolic disorders. Accordingly, it has
been suggested that probiotics and prebiotics that can modulate the composition of the gut
microbiota may effectively prevent or alleviate the course of GDM.

This study aimed to review and discuss the researches evaluating the effect of probiotics and
prebiotics supplementation on carbohydrate metabolism disorders in pregnancy. The available
scientific data indicate that supplementation with probiotic preparations has a positive effect
on preventing and improving GDM metabolic indicators. However, the need for further research
in this area should be emphasized, mainly to describe the exact mechanism of the influence of
probiotics on the metabolism of a pregnant woman and the recommended probiotic therapy
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protocol.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2021, vol. 12, no 4, 145-155)
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WSTEP

Ciaza to stan, w ktérym nastepuje szereg
zmian metabolicznych w organizmie ko-
biety. Maja one zapewni¢ odpowiednie
§rodowisko do rozwoju ptodu. Na poczatku
pierwszego trymestru zwigksza si¢ przeplyw
osocza przez nerki oraz wielkos$¢ filtracji
ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration
rate). Obnizone zostaje natomiast stgzenie
kreatyniny i azotu mocznikowego w suro-
wicy. W obrebie uktadu oddechowego ob-
serwuje si¢ spadek czynno$ciowej pojem-
nos$ci zalegajacej (FRC, functional residua
capacity) i wzrost objetosci oddechowej
(TV, tidal volume). Aby sprostac rosnacym
potrzebom zaopatrywania komoérek w tlen
isubstancje odzywcze, objetos¢ czerwonych
krwinek (MCV, mean corpuscular volume)
ulega zwigkszeniu o okoto 30%, co moze
prowadzié¢ do wystapienia fizjologicznej
anemii cigzowej. Ciaza to réwniez stan, gdy
pacjentka narazona jest na rozwéj zakrze-
picy zyt gtebokich z powodu wystepujace;j
nadkrzepliwosci. O okoto 50% wzrasta ob-
jeto$¢ minutowa serca (CO, cardiac output),
anawet 0 30% zwigksza si¢ objetos¢ wyrzu-
towa (SV, stroke volume). W obrebie uktadu

pokarmowego dochodzi do czestszego wy-
stgpowania objawéw refluksu zotadkowo-
-przelykowego, obnizenia pH soku Zotad-
kowego czy wigkszego ryzyka zaparé, co
spowodowane jest spowolnieniem pasazu
jelitowego. Przy prawidtowo rozwijajacej
si¢ ciazy obserwuje si¢ wzrost zawartosci
tkanki ttuszczowej u cigzarnej, moga po-
jawic sie takze zaburzenia przemian lipi-
dow, takie jak hipertriglicerydemia oraz
hipercholesterolemia [1-3]. W§r6d wielu
zmian zachodzacych w organizmie kobiety
cigzarnej obserwuje si¢ takze zaburzenia
homeostazy metabolizmu weglowodanéw.
Wynikaja one ze zmian w gospodarce hor-
monalnej (wzrost progesteronu, estroge-
néw, prolaktyny, laktogenu tozyskowego,
wzrost produkcji kortyzolu), a szczegdlnie
zauwaza si¢ role laktogenu tozyskowego
(HPL, human placental lactogen) i syntezy
hormonu wzrostu (GH, growth hormone)
w indukcji insulinoopornos$ci. W prawid-
lowo przebiegajacej ciazy insulinoopor-
no$¢, tagodna hipoglikemia na czczo oraz
wydluzona hiperglikemia popositkowa sa
zjawiskiem fizjologicznym, majacym na
celu zoptymalizowanie doptywu glukozy do
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rozwijajacego si¢ plodu [4]. Insulinoopor-
no$¢ (IR, insulin resistance) to zaburzenie,
w ktorym komorki wykazuja zmniejszona
wrazliwo$¢ na dzialanie insuliny — hormo-
nu obnizajacego poziom glukozy we krwi.
Nastepstwem spadku insulinowrazliwoSci
jest proba kompensacji poprzez wzmozona
sekrecj¢ insuliny, jednak czasem jest ona nie-
wystarczajaca (szczegdlnie w drugiej potowie
ciazy), by zapobiec rozwojowi cukrzycy cia-
zowej (GDM, gestational diabetes mellitus).

CUKRZYCA CIAZOWA — CHARAKTERYSTYKA

KLINICZNA

Wedtug Polskiego Towarzystwa Diabeto-

logicznego wyrdzniamy dwa typy cukrzycy

ciazowe;j:

* cukrzyce przedciazowa (PGDM, prege-
stational diabetes mellitus) — moéwimy
o niej, gdy cukrzyca (typu 1 lub typu 2)
wykryta zostata u kobiety jeszcze w okresie
przedkoncepcyjnym,

* hiperglikemie po raz pierwszy rozpozna-
na w cigzy — do tego rodzaju zaliczamy
cukrzyce ciazowa oraz wykryte podczas
trwania ciazy inne typy cukrzycy [5].

Zdecydowanie wicksza grupe stanowia ko-

biety, u ktérych hiperglikemia rozwingla si¢

dopiero podczas ciazy [6].

Mimo Ze zmiany w metabolizmie wgglowo-

danéw w ciazy sa zjawiskiem fizjologicz-

nym, to z uwagi na powiktania zdrowotne
wigzace si¢ z niewyréwnana GDM wszyst-
kie kobiety w ciazy powinny by¢ objete
diagnostyka przesiewowa, a w przypadku
zdiagnozowania GDM powinny zostaé bez-
zwlocznie skierowane do specjalistyczne-
go osrodka, gdzie objete zostang fachowa
opieka. Hiperglikemia w ciazy prowadzi
do wielu zaburzen u ptodu i w przysztosci
unowonarodzonego dziecka. Najczestszym
powiktaniem GDM jest makrosomia, czyli
masa urodzeniowa noworodka przekra-
czajaca 4000-4500 g. To natomiast czesto
niesie za soba komplikacje okotoporodowe
[7]- U noworodkéw z makrosomia czgsto

Forum Zaburzen Metabolicznych 2021, tom 12, nr 4, 145-155

obserwuje si¢ liczne zaburzenia metabo-
liczne, migdzy innymihipoglikemig, hiper-
bilirubinemie czy hipokalcemi¢. Zwigksza
si¢ rowniez ryzyko wystapienia zaburzen
oddychania, zaburzen krazenia oraz po-
waznych choréb przewlektych, takich jak
otyto$¢ lub cukrzyca typu 2 [7]. U kobiet
takze mozna stwierdzi¢ liczne negatywne
nastepstwa hiperglikemii w ciazy. Naleza
do nich miedzy innymi czg¢stsze wystepo-
wanie schorzen, takich jak nadci$nienie
tetnicze indukowane ciazg czy rzucawka.
U takich pacjentek istnieje rowniez wicksze
ryzyko zakoficzenia cigzy porodem droga
cesarskiego cigcia [6]. Warto podkreslié, iz
niezaleznie od nasilenia przebiegu GDM,
jest ona czynnikiem istotnie zwigkszajacym
ryzyko zaburzen metabolizmu weglowoda-
néw po porodzie. Dlatego niezwykle istotne
jestwczesne rozpoznanie GDM oraz szybkie
rozpoczecie leczenia. Takie dzialania po-
zwalaja na zminimalizowanie wystapienia
powiklaf. Z racji tego waznym elementem
opieki perinatalnej jest diagnostyka przesie-
wowa w kierunku GDM, ktéra zgodnie z re-
komendacjami powinna by¢ przeprowadzo-
najuz po pierwszej wizycie potwierdzajace;j
cigze, a nastepnie powtdrzona miedzy 24-28
tygodniem cigzy. Na diagnostyke skriningo-
wa sktadaja si¢: wywiad lekarski w kierunku
rozpoznania czynnikéw ryzyka GDM, oce-
na stezenia glukozy we krwi na czczo oraz
doustny test obciazenia glukoza (OGTT,
oral glucose tolerance test). Jej interpretacje

przestawiono w tabeli 1.

Wazna kwestig jest zdiagnozowanie czy

cukrzyca u cigzarnej wystepowata juz wezes-

niej, lecz nie zostata wykryta czy tez wysta-
pita poraz pierwszy w trakcie trwania ciazy.

Jest to istotne, poniewaz ryzyko powiktan

wzrasta mi¢dzy innymi wraz z czasem trwa-

nia cukrzycy. Wyrdézniamy:

e cukrzyce rozpoznang w ciagzy — kiedy
warto§ci pomiardéw stezenia glukozy we
krwi osiagaja wartoS$ci przedstawione
w tabeli 2.
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Tabela 1. Diagnostyka przesiewowa w kierunku GDM przeprowadzona po pierwszej

wizycie potwierdzajacej cigze

Wskaznik

Interpretacja

< 92 mg/dl + brak czynnikéw ryzyka GDM

< 92 mg/dl + minimum 1 czynnik ryzyka rozwoju
GDM

93-125 mg/dl

> 126 mg/dl

GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigzowa

Zakwalifikuj do ponownego badania przesiewo-
wego w kierunku GDM miedzy 24.-28. tygodniem
cigzy

Niezwtocznie zle¢ wykonanie doustnego testu
obcigzenia glukozg

Niezwtocznie zle¢ wykonanie doustnego testu
obcigzenia glukozg

Niezwtocznie zle¢ powtorzenie badania pomiaru
stezenia glukozy we krwi na czczo

Tabela 2. Wartosci glikemii pozwalajagce na zdiagnozowanie cukrzycy rozpoznanej w cigzy

Na czczo
W2h75gO0OGTT

Glikemia przygodna

> 126 mg/dl (7,0 mmol/l)
> 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
>200 mg/dl (11,1 mmol/l) + objawy hiperglikemii

OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test obcigzenia glukozg

Tabela 3. Wartosci glikemii pozwalajace na rozpoznanie GDM

Na czczo
W1h75gO0OGTT
W2h75g0OGTT

92-125 mg/dl (5,1-6,9 mmol/l)
>180 mg/dl (= 10 mmol/l)
153-199 mg/dl (8,5-11,0 mmol/l)

GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigzowa; OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test obcigzenia

glukozg

* cukrzyce ciazowa — kiedy wartoSci po-
miaréw stezenia glukozy we krwi osia-
gaja wartoSci przedstawione w tabeli 3.

Pomocnym badaniem moze okazac si¢

takze oznaczenie wartosci hemoglobiny

glikowanej (HbA1c). Jesli w I trymestrze
ciazy rozpoznana zostanie hiperglikemia,
procent HbAlc pozwoli na okreslenie, czy
zaburzenie wystepowato juz przed zajSciem

w ciaze, czy pojawito si¢ dopiero podczas

jej trwania.

W przypadku gdy kobieta z cukrzyca do-

piero planuje ciaze, niezwykle wazne jest

poinformowanie jej przez lekarza o ewentu-

alnych komplikacjach, ktére moga wystapic
w zwiazku z chorobg. Pacjentki powinny
zostaé objete szczegblng opieka nawet do
6 miesiecy przed planowanag koncepcja.
W okresie planowania ciagzy i podczas jej
trwania nalezy bezwzglgednie dbac¢ o uzyski-
wanie prawidtowych wartosci glikemii. War-
tosci te zostaly przedstawione w tabeli 4.

Podstawa leczenia hiperglikemii w ciazy
jest dieta oraz aktywno$¢ fizyczna. Istotne
jest rowniez kontrolowanie przyrostu masy
ciata kobiety. Na treningi (o lekkiej/umiar-
kowanej intensywno$ci) powinno si¢ prze-

znaczaé¢ minimum 150 minut tygodniowo.

www.fzm.viamedica.pl



Na czczo oraz przed positkami
1h po positku
Miedzy godzing 2.00 a 4.00

Optymalne dla kobiet w ciazy beda migdzy
innymi: plywanie, spacerowanie, joga czy
lekkie ¢wiczenia aerobowe, jednak kwestie
aktywnoSci ruchowej warto skonsultowad
wcze$niej z lekarzem prowadzacym.

Jesli leczenie poprzez zmiang stylu zycia
okaze si¢ niewystarczajace, nalezy wdrozy¢
leczenie farmakologiczne. W tym przypad-
ku zalecana jest insulinoterapia. W leczeniu
hiperglikemii w ciazy nie stosuje si¢ obec-
nie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.
Jezeli kobieta przed zajSciem w ciaze sto-
sowata leki z tej grupy, na czas ciazy zaleca
si¢ ich odstawienie i rozpoczecie insulino-
terapii [8].

Wedlug aktualnych danych szacuje sig, ze
z GDM zmaga si¢ od 3% do 12% kobiet
w Polsce i jest to najczestsze zaburzenie
metaboliczne zwigzane z okresem koncep-
cyjnym [9]. Czynnikéw ryzyka wystapienia
GDM jest wiele i zaliczy¢ do nich mozna:
wiek kobiety, wystepowanie nadwagi, oty-
losci lub nadci$nienia tetniczego, rzadkie
podejmowanie aktywnoSci fizycznej oraz
przypadki cukrzycy w rodzinie [7]. W ostat-
nim czasie zwraca si¢ roOwniez uwage na
potencjalny udziat zaburzefi mikrobioty
jelitowej w indukowaniu GDM.

ZABURZENIA MIKROBIOTY JELITOWEJ

W CUKRZYCY CIAZOWEJ

Mikrobiotg jelitowa tworzy zesp6l mikroor-
ganizméw, ktore zasiedlaja przewdd pokar-
mowy. Sktada si¢ na nig okoto 1000 gatun-
kéw drobnoustrojéw, ktérych ilos¢ genow
szacuje si¢ na blisko 3 miliony [10]. Dysbio-
za to stan, kiedy sktad, proporcje lub aktyw-

no$¢ mikrobioty jelitowej zostaja zaburzone.

Forum Zaburzen Metabolicznych 2021, tom 12, nr 4, 145-155

70-90 mg/dl (3,9-5,0 mmol/l)
< 140 mg/dl (< 7,8 mmol/l)
> 70-90 mg/dl (> 3,9-5,0 mmol/l)

Rosnaca ilos¢ danych naukowych dowiodta,
iz zaburzenia obserwowane w mikrobiocie
jelitowej sa jednym z waznych czynnikéw
implikujacych rozwéj chordb, takich jak:
cukrzyca, otylo§¢, nieswoiste choroby zapal-
ne jelit, miazdzyca czy choroby neurodege-
neracyjne. Sktad mikrobioty jelitowej w cia-
gu catego zycia cztowieka ulega zmianom
pod wpywem czynnikow, takich jak: sposéb
odzywiania, stosowana farmakoterapia, an-
tybiotykoterapia, przebyte infekcje, poziom
higieny osobistej i podatno$¢ na stres [11].
Na mikrobom wptywa réwniez ciaza i jej
przebieg.

Wiele z badaf wskazuje na wystgpowa-
nie réznic w sktadzie mikrobioty jelitowej
ukobietzGDM w poréwnaniu z kobietami,
u ktoérych ciaza przebiega bez komplikacji.
Zauwaza si¢ gtéwnie zubozenie réznorod-
noSci gatunkoéw bakterii oraz przesunigcia
w zakresie liczebno$ci okreslonych takso-
néw bakteryjnych, co ostatecznie przektada
si¢ na aktywno$¢ metaboliczng mikrobioty
[12]. Donosisi¢ migdzy innymi o zmienionej
liczebnoSci bakterii z rodziny Ruminococ-
caceae — drobnoustrojéw bioracych udziat
w metabolizmie energetycznym, sygnaliza-
cji insulinowej i indukcji stanu zapalnego
[11]. Wzrost wzglednej liczebnosci Rumi-
nococcaceae koreluje z poziomem glukozy
na czczo oraz wykltadnikami IR wobec cze-
go jest waznym predykatorem GDM [13].
W badaniu z udziatem ponad 500 chifiskich
kobiet cigzarnych wykazano ponadto, ze
u kobiet z GDM spada liczebno$¢ bakterii
zrodzaju Faecalibacterium, przez co reduk-
cjiulega wytwarzanie krétkotancuchowych

kwasoéw ttuszczowych (np. maslanu) iw kon-
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sekwencji uposledzona zostaje sygnalizacja
insuliny [14]. Juz wczeéniej wykazano, ze
istnieje zalezno$¢ migdzy zubozeniem iloSci
bakterii wytwarzajacych krotkotancuchowe
kwasy ttuszczowe (SCFA, short-chain fatty
acids) a rozwojem IR i GDM [15]. Nie-
dob6r SCFA przyczynia si¢ ponadto do
utraty Scistych potlaczen oraz zwigkszenia
przepuszczalnoSci enterocytéw. W takiej
sytuacji dochodzi do nasilenia wchtaniania
endotoksyn bakteryjnych, migdzy innymi
lipopolisacharydu (LPS, lipopolysacchari-
de), co prowadzi do wytwarzania czynnikow
prozapalnych, a to z kolei nastepny czynnik
predysponujacy do rozwoju IR i GDM [15,
16]. Spadek produkcji SCFA w przebiegu
GDM moze by¢ powiazany takze z reduk-
cja ilosci bakterii Coprococcus (wytwarza-
jacych maslan) oraz bakterii Streptococcus
(wytwarzajacej mleczan) [17]. Wcze$niejsze
publikacje opisuja rowniez zwigzek pomig-
dzy zmianami poziomu bakterii Blautia,
Butyricicoccus, Clostridium, Coprococcus,
Dorea, Faecalibacterium, Ruminococ-
cus i Lach (zmniejszona liczebno$¢) oraz
Collinsella i Rikenallaceae (wzrost liczeb-
noS$ci) a wystepowaniem zaburzen meta-
bolizmu weglowodandw u kobiet w ciazy
[18]. Obserwuje sie, ze ilo$¢ bakterii z ro-
dziny Faecalibacterium ujemnie koreluje
z poziomem glukozy na czczo, liczebno§¢
bakterii Collinsella bezposrednio wiaze si¢
z wartoSciami insuliny we krwi i wskazni-
kiem IR (HOMA-IR, homeostatic model
assesment of insulin resistance), natomiast
ilo§¢ bakterii Blautia jest odwrotnie skore-
lowana z poziomem insuliny we krwi oraz
wartoSciami HOMA-IR oraz hemoglobiny
glikowanej (HbAlc) [18, 19]. Co istotne,
dane naukowe pokazuja, iz stan dysbiozy
w przebiegu GDM mozna modyfikowacd
poprzez diete. W badaniu Ferrocino i wsp.
[18] wykazano, ze interwencja Zywieniowa
oparta na klasycznych zaleceniach diety
o kontrolowanej zawarto§ci weglowoda-

noéw prowadzi zwigkszenia réznorodnosci

mikrobioty jelitowej, redukcji liczebnoSci
Bacteroidetes i Actinobacteria oraz wzrostu
iloScibakterii z rodziny Firmicutes. Wigkszy
stosunek bakterii z rodziny Bacteroides do
Firmicutes koreluje z podwyzszonymi po-
ziomami glukozy w osoczu [20].
Zaburzenia w sktadzie mikrobioty jelitowe;j
wystepujace w przebiegu GDM moga impli-
kowac zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2 w pozniejszym okresie [21].

PROBIOTYKI W PREWENCJI | LECZENIU
ZABURZEN GOSPODARKI WEGLOWODANOWEJ
W CIAZY

Swiatowa Organizacja Zdrowia definiu-
je probiotyki jako zywe mikroorganizmy,
ktére podawane w odpowiednich ilo$ciach
przynosza zdrowotne korzySci dla organi-
zmu gospodarza. Wedlug doniesiefi, sub-
stancje te wykazuja modulujacy wplyw na
mikrobiote jelitowa oraz reakcje zapalne,
a takze poprzez odwracanie stanu dysbiozy
pozytywnie oddzialuja na wiele szlakdw me-
tabolicznych, w tym przemiany glukozy [22].
W ostatnich latach opublikowano kilka
metaanaliz podsumowujacych wptyw pro-
biotykéw na GDM. W jednej z nich, opub-
likowanej w 2017 roku, przeanalizowano
cztery badania kliniczne z randomizacja
(RCT, randomized control trial), w ktérych
lacznie udziat wzigto 288 cigzarnych kobiet
z GDM i wysunigto wniosek, iz suplemen-
tacja probiotykami nie wptywa na pozio-
mu glukozy na czczo, natomiast zmiejsza
IR [23]. Podobnie w metaanalizie Zhen-
ga i wsp. [24] wykazano ujemng korelacje
miedzy podaza probiotykéw a poziomem
insuliny na czczo oraz HOMA-IR u ko-
biet z GDM. Nie zaobserwowano jednak
korzystnych zmian w stezeniu glukozy na
czczo oraz warto$ci wskaznika wrazliwoSci
na insuling (QUICKI, quantitative insulin
sensitivity check index). Takze w metaana-
lizie opublikowanej w 2020 roku (9 RCT,
n = 695 kobiet z GDM) potwierdzono po-
zytywny wplyw suplementacji probiotyka-
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mi na wyktadniki IR takie jak: HOMA-IR,
wskaznik funkcji komoérek B wysp trzustki
(HOMA-B; homeostasis model assessment
of B—cell function) oraz QUICKI [25]. Z ko-
leiw Peng i wsp. [26] w swoim przegladzie
badan (12 RCT, n = 1196 pacjentkiz GDM)
obok istotnego wptywu probiotykoterapii
na HOMA-IR, HOMA-B wykazali réwniez
jej dziatanie hipoglikemizujace. Na staty-
stycznie istotna redukcje poziomu glukozy
we krwi u kobiet z GDM pod wplywem po-
dazy preparatow probiotycznych wskazuje
réwniez jedna z najnowszych metaanaliz,
przeprowadzona przez Hasain i wsp. [27].
Podsumowujac, w wigkszoSci publikacji
zaobserwowano spadek poziomu insuliny
we krwi na czczo oraz poprawe wskaznika
HOMA-IR. Natomiast obserwacje doty-
czace poziomu glukozy we krwi na czczo,
HOMA-B czy wskaznika QUICKI nie sa
doprecyzowane.

Niejednoznacznos$¢ wynikéw przywolywa-
nych metaanaliz moze wynikac¢ z faktu, iz
analizowane w nich badania réznity si¢ pod
wzgledem czasu podazy probiotykdw, ich
sktadu oraz dawkowania (tab. 5).

W RCT opublikowanym w 2017 roku wzigty
udzial 423 kobiety bedace w 14.-16. tygo-
dniu ciazy. U pacjentek zostala zastosowa-
na suplementacja Lactobacillus rhamnosus
w dawce 6 x 10° CFU. Po interwencji za-
obserwowano zmiany sktadu mikrobioty
jelitowej, obnizenie poziomu glukozy we
krwi, poprawe wrazliwosci na insuling oraz
zmniejszenie stanu zapalnego, co przetozyto
si¢ na prewencje wystgpowania nieprawid-
fowosci w metabolizmie glukozy. Niezwykle
istotny jest fakt, ze nie odnotowano szkod-
liwego wplywu na wyktadniki okotoporodo-
we, co potwierdza, ze L. rhamnosus jest bez-
pieczny do stosowania we wczesnych etapach
cigzy [22]. W innym badaniu opublikowanym
w 2020 roku sprawdzano wptyw 4-tygodnio-
wej podazy jogurtu suplementowanego
probiotykami na metabolizm weglowoda-
néw u kobiet cigzarnych z BMI > 25 kg/m?.
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Interwencj¢ rozpoczeto od 24. tygodnia ciazy.
Po czterech tygodniach odnotowano nizsze
poziomy glukozy na czczo oraz w 2. godzinie
OGTT w grupie kobiet spozywajacych suple-
mentowany jogurt w poréwaniu z wynikami
uzyskanymiw grupie kontrolnej [28]. W ba-
daniu Dolatkhah i wsp. [29] oceniono wplyw
suplementacji probiotykéw: L. acidophilus,
Bifidobacterium bifidum, Streptococcus
thermophilus i L. delbrueckii bulgaricus
u 64 pacjentek z GDM. Suplementacja zosta-
tawdrozona migdzy 24. a 28. tygodniem ciazy.
Po interwencji zauwazono, ze poziom cukru
we krwi na czczo (FBS, fasting blood sugar)
oraz wskaznik HOMA-IR ulegt zmniejsze-
niu w grupie kobiet przyjmujacych probio-
tyki. Ponadto, w badaniu zaobserwowano
poprawe wyktadnikéw stresu oksydacyjnego
i czynnikéw zapalnych oraz zasugerowano,
Ze interwencja z zastosowaniem probiotykow
poprzez korzystny wptyw na funkcj¢ bariery
jelitowej oraz ogdlnoustrojowy i miejscowy
stan zapalny odwraca zaburzony metabolizm
weglowodanéw w GDM [30]. Juz wcze$niej
dowiedziono, iz rozwdj GDM moze by¢ in-
dukowany stanem zapalnym, stresem oksy-
dacyjnym oraz wzpomoznym powstawaniem
reaktywnych form tlenu [31]. Pozytywny
wplyw na stan zapalny oraz stres oksydacyj-
ny zauwazono takze w badaniu przeprowa-
dzonym przez Babadi i wsp. [32]. Opisano
wowczas, ze 6-tygodniowa suplementacja
kapsutkami zawierajacymi L. acidophilus,
L. casei, B. bifidum oraz L. fermentum regu-
luje ekspresje gendéw zwiazanych z insuling
i stanem zapalnym, kontrol¢ glikemii, mar-
kery stanu zapalnego oraz stres oksydacyjny
przez co moze stanowié obiecujacy element
terapii dla kobiet z GDM. Podobne wnioski
wynikaja z badania przeprowadzonego w gru-
pie 60 pacjentek z GDM suplementowanych
preparatem L. acidophilus, L. casei orazB. bi-
fidum,w ktérym zauwazono, ze 6-tygodniowa
podaz probiotyku powoduje redukcje parame-
tréw, tj. stezenie insuliny i glukozy na czczo,
wksaznik HOMA-IR oraz HOMA- [33].
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Czas trwania:od 24. ty-
godnia cigzy do porodu

Badanie Badana Rodzaj Interwencja Wpltyw na me-  Wplyw na inne
popula- bada- tabolizm we- wskazniki metabo-
cja nia glowodanéw liczne

Dolatkhah Kobiety RCT Lactobacillus acidop- { poziomu glu- { hs-CRP,

N.iwsp.; ciezarne hilus, Bifidobacterium, kozy naczczo, | TNF-q

2015 [29 z GDM Streptococcus thermop- '

i [ --] hiluf Lactobacillus de,;)- * HOMA-IR DRIEELE LR

HajifarajiM. n =64 b= . kow stanu zapal-

i wsp.; 2018 brugcku bulgaricus e ey

130] (4 biocap > 4 x 10° CFU) - 4

. . glutationowej, reduk-
Czas trwania: 8 tygodni tazy glutationowej
oraz dialdehydu ma-
lonowego

KaramaliM. Kobiety = RCT Lactobacillus acidop- { glukozy i 1 poziomu trojglice-

iwsp.; 2016 ciezarne hilus (2 x 10° CFU/qg), insuliny na rydéw i cholesterolu

[33] z GDM Lactobacillus casei czczo, frakcji VLDL w su-

n =60 (2 x 10° CFU/qg) L HOMA-IR i rowicy
i Bifidobacterium bifidum — pyom A-p
2 x 10° CFU ’
( a) t QUICKI
Czas trwania: 6 tygodni

Wickens K. Kobiety RCT Lactobacillus rhamno- { poziomu glu-

iwsp.; 2017 ciezarne sus (6 x 109 CFU) kozy w OGTT

[22] n = 423 Czas trwania: od 14. do

16. tygodnia cigzy

Babadi M. Kobiety RCT Lactobacillus acidop- T QUICKI,

iwsp.; 2018 ciezarne hilus, Bifidobacterium | poziomu glu-

[32] z GDM bifidum, Lactobacillus kozy i insuliny
n=48 fermentum naczczo, ¥

(2 x 10° CFU/g) HOMA-IR
Czas trwania: 6 tygodni

Asgharian Kobiety =~ RCT 5 x 108 CFU/g Lactoba-  poziomu

H.iwsp.; ciezarne cillus acidophilus i Bifi- glukozy w 2.

2020 [28] n =130 dobacterium lactis godzinie OGTT

CFU (colony-forming unit) — jednostka tworzgca kolonie; GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigzowa; hs-
-CRP (high-sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reaktywne wysokiej czutosci; HOMA-IR (homeostatic model asses-
ment of insulin resistance) — wskaznik insulinoopornosci; OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test obcigzenia
glukoza; QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) — wskaznik wrazliwos$ci na insuling; RCT (randomized con-
trol trial) — badanie kliniczne z randomizacjg; TNF-a (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotworu alfa;
VLDL (very low-density lipoproteins) — lipoproteiny o bardzo matej ggstosci

Podusmowujac, stosowanie probiotykéw
stanowi bezpieczny oraz skuteczny element
prewencjiiterapeutyczny GDM. Podaz pre-
paratéw probiotycznych zmniejsza poziom
insulinooporno$ci, ktérej wystgpowanie im-
plikuje rozw6j GDM. Mimo to potrzebne sa
dalsze badania, aby okresli¢ doktadny me-
chanizm wplywu probiotykéw na organizm
ciezarnej kobiety. Warto w nich uwzglednié
réwniez odpowiedzZ na pytanie, czy efekty
probiotykoterapii sa zalezne od sposobu
zywienia, obecnego sktadu mikrobioty je-

litowej, aktywnoSci fizycznej lub momentu

wlaczenia suplementacji.

PREBIOTYKI | SYNBIOTYKI W PREWENCJI

I LECZENIU ZABURZEN GOSPODARKI
WEGLOWODANOWEJ W CIAZY

Prebiotyki to sktadniki zywnosci, ktére nie
podlegaja procesom trawiennym w prze-
wodzie pokarmowym cztowieka, natomiast
pobudzaja rozw6j lub aktywnosS¢ metabo-
liczna okres§lonych bakterii w jelicie grubym
[34]. Liczba artykutéw dotyczacych wplywu
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Badanie Badana Rodzaj Interwencja Wptyw na Inne wnioski
populacja badania metabolizm
weglowodanéw
Fei Bb. Kobiety RCT SBOS { Insuliny na T aktywnosci katalazy,
iwsp.; cigzarne z Czas trwania: 8 tygodni ~ ©2¢Z0, dysmutazy ponad-
2014 GDM L HOMA-IR tlenkowej oraz perok-
[35] n=97 sydazy glutationowej
Taghiza- Kobiety RCT L. sporogenes (18 x 107 | Insuliny na
deh M. cigzarne CFU/g), 0,72 g inuliny czczo,
'2‘6"132 n=52 Czas trwania: 9 tygodni L HOMA-IR,
138] HOMA-8,
T QUICKI
Ahmadi  Kobiety RCT L. acidophilus, L. casei, 1 Insuliny na 1 LDL oraz tréjglice-
S.iwsp.; cigzarnez B. bifidum (2 x 10° czczo, rydow
2016 GDM CFU/g kazda) oraz L HOMA-IR,
36 = 0,8 ginulin
> "= € gt ; Gtygodni o AP
zas trwania: odni

v 1 QuICKI
Nabhani  Kobiety RCT L. acidophilus (5 x 1010 Brak istotnych T HDL-C oraz TAC,
Z.iwsp.; ciezarnez CFU/g), LI.OpIantarum roznic w pomia- | skurczowego i roz-
2018 GDM (1,5 x 1070 CFU/q), rach glukozy na kurczowego cisnienia
[37] n =90 L. fermentum (7 x 10° czczoiinnych Krwi

CFU (colony-forming unit) — jednostka tworzgca kolonig; GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigzowa; HDL-

CFU/q), L.gasseri

(2 x 1010 CFU/qg), fruk-
tooligosacharyd

(38,5 mQ)

Czas trwania: 6 tygodni

wskaznikach
metabolizmu
insuliny

-C (high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; HOMA-IR (homeostatic
model assesment of insulin resistance) — wskaznik insulinoopornosci; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny

o wysokiej gestosci; QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) — wskaznik wrazliwosci na insuling; RCT (rando-
mized control trial) — badanie kliniczne z randomizacjg; SBOS (soybean oligosaccharides) — oligosacharydy soi; TAC
(total antioxidant capacity) — catkowita pojemno$¢ antyoksydacyjna

prebiotykéw na leczenie oraz prewencje
GDM jest ograniczona. Jedno z badan prze-
prowadzone w grupie pacjentez z cukrzyca
ciazowa (n = 97) wykazato, iz podaz oligo-
sacharydow soi (SBOS) poprzez modulacje
aktywnoS$ci enzyméw antyoksydacyjnych,
obnizene poziomu glukozy na czczo oraz
poprawe wskaznika HOMA-IR pozytywnie
wplywa na przebieg GDM [35]. Dostepnych
jest natomiast kilka publikacji opisujacych
efektywnos¢ synbiotykéw, czyli preparatéw
stanowiacych polaczenie pro- i prebiotyku
w prewencjiiterapii GDM (tab. 6). Ahmadi
iwsp. [36] oceniali wptyw kapsutek zawiera-
jacych: L. acidophilus, L. casei i B. bifidum
(2 x 10° CFU/g kazda) oraz 0,8 g inuliny na

markery metabolizmu insuliny oraz profil li-
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pidowyw GDM. Po 6-tygodniowej interwen-
cji zauwazono znaczne obnizenie poziomu
insuliny w surowicy krwi, obnizenie wskaz-
nikow HOMA-IR oraz HOMA-B, a takze
wzrost wskaznika QUICKI. Nie zaobserwo-
wano jednak zmian poziomu glukozy we krwi
na czczo. Z kolei Nabhani i wsp. [37] badali
wplyw synbiotykéw na insulinoopornos¢,
insulinowrazliwo$¢, a takze profil lipidowy
oraz czynniki antyoksydacyjne. Preparat
synbiotyczny uzyty w badaniu zawieral mie-
szaning L. acidophilus, L. plantarum, L. fer-
mentum, L. gasseri (1.5-7.0 x 10%10 CFU/g)
ifruktooligosacharydu (38,5 mg). Po suple-
mentacji trwajacej 6 tygodni nie zaobserwo-
wano istotnych réznic w poziomie glukozy

we krwina czczo oraz wskaznikach metabo-
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lizmu insuliny. Zauwazono z kolei zwicksze-
nie catkowitej pojemnosci antyoksydacyjne;j
(TACG, total antioxidant capacity), co moze
przyczyniaé si¢ do zmniejszania stresu ok-
sydacyjnego, istotnego predykatora GDM.
Na mozliwo$ci wykorzystania synbiotykow
w prewencji GDM zwrdcita z kolei uwage
praca opublikowana w 2014 roku, w ktorej
kobietom w cigzy podawano 18 x 107 CFU/g
L. sporogenesi0,72 g inuliny. Po 9-tygodnio-
wej suplementacji odnotowano obnizenie
poziomu insuliny we krwi, redukcje HOMA-
-IR, HOMA-B oraz wzrost QUICKI [38].

Podsumowujac, mimo ograniczonej ilosci
danych naukowych na temat wptywu podazy
pre- i synbiotykéw u kobiet w ciazy obser-
wuje si¢ ich potencjat terapeutyczny i pre-
wencyjny w odniesieniu do GDM. Potrzeb-
ne sa jednak dalsze badania, aby okresli¢
bezpieczefistwo stosowania tych substancji,
a takze okresli¢ preferencyjne dawki, czas

rozpoczecia i trwania suplementacji.

PODSUMOWANIE

Cukrzyca ciazowa stanowi jedna z najczest-
szych choréb diagnozowanych u kobiet
W cigzy, istotnie zwigkszajaca ryzyko wyste-
powania powiktan okotopotozniczych oraz
noworodkowych. Donosisi¢, iz GDM moze
by¢ indukowana poprzez zmiany w sktadzie,
proporcjach i aktywnoSci mikrobioty jeli-
towej, ktére przyczyniaja si¢ migdzy inny-
mi do wzrostu przepuszczalno$ci bariery
jelitowej, sprzyjajac powstawaniu stanéw
zapalnych oraz zaburzen metabolicznych,
w tym zaburzen przemian weglowodandéw.
Dostepne publikacje wykazuja pozytywny
wplyw suplementacji probiotykéw, prebio-
tykéw oraz synbiotykow na zapobieganie,
anawet lagodzenie przebigu GDM. Istnie-
je jednak potrzeba prowadzenia dalszych
badan w tym zakresie, aby okresli¢ bezpie-
czenstwo ich stosowania, preferencyjny
sktad preparatéw pro- i prebiotycznych
oraz najefektywniejszy sposéb i czas ich

suplementacji.
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