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WYKAZ SKROTOW

ATP - adenozynotrifosforan

BMI - wskaznik masy ciata

CC - cigcie cesarskie

CRP - biatko C-reaktywne

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy

ELISA - test immunoenzymatyczny

FID -  detektor ptomieniowo-jonizacyjny
GABA — kwas gamma-aminomastowy

GBS -  paciorkowiec z grupy B

GDM - cukrzyca cigzarnych

GLP-1- glukagonopodobny peptyd

GPR —  receptor blonowy sprze¢zony z biatkami
HMO - oligosacharydy mleka kobiecego

IL - interleukina

NEC -  martwicze zapalenie jelit

Olfr - receptor wechowy sprzezony z biatkiem G
OUN -  o$rodkowy uktad nerwowy

PYY -  peptyd YY

SCFA - krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe
TJ - potaczenia Sciste

Treg - limfocyty T regulatorowe



1. WSTEP
1.1 WPROWADZENIE

Przewod pokarmowy taczy dwa srodowiska- wewngtrzne i zewnetrzne organizmu. Granicg
strukturalng, fizyczng stanowi blona §luzowa jelit, natomiast funkcjonalng bariera jelitowa,
ktéora z jednej strony tworzy zlozony system ochrony organizmu przed patogenami i
substancjami szkodliwymi znajdujacymi si¢ w przewodzie pokarmowym, a z drugiej peini
role odzywcza poprzez regulacje wchtaniania substancji pokarmowych ze $wiatla jelit.
Bariera jelitowa sktada si¢ mikrobioty jelitowej, warstwy §luzu, komorek nabtonkowych,
komoérek uktadu immunologicznego, jelitowego ukladu nerwowego i drobnych naczyn
krwiono$nych (1). Odpowiada za transblonowy transport pltynow, elektrolitéw, mikro- i
makrosktadnikow odzywczych, chroni przed translokacja bakterii, wiruséw 1 substancji
toksycznych ze $wiatla jelit oraz za posrednictwem osi mozgowo-jelitowej przekazuje
sygnaly do roéznych komorek i narzadéw. Ponadto bierze udziat w regulacji uktadu
immunologicznego i hormonalnego (2). Zwigkszona przepuszczalno$¢ moze mie¢ korzystne
efekty, takie jak zwickszony pobodr sktadnikéw odzywczych czy rozwdj ogoélnoustrojowej
tolerancji immunologicznej, ale ma tez wady, takie jak przenikanie mikroorganizmow i
obcych antygenow, prowadzace do rozwoju infekcji, zapalenia 1 ogolnoustrojowe;j
nadwrazliwo$c (3). Dysregulacja funkcjonowania bariery jelitowej prowadzi do rozwoju
szeregu przewlektych chordb takich jak: zespot jelita drazliwego, funkcjonalna dyspepsja,
martwicze zapalenie jelit, choroby autoimmunologiczne (celiakia, cukrzyca typu 1 nieswoiste
zapalenie jelit), metaboliczne (otytos¢, cukrzyca typu 2), astma, choroba wiencowa, a nawet
choroby neurologiczne i psychiatryczne (autyzm, schizofrenia, choroba Parkinsona i choroba
Alzheimera) (4-7).

Choroby, ktére ujawniaja si¢ w dorostym zyciu cztowieka moga mieé¢ zwigzek z
niekorzystnymi czynnikami wystepujacymi juz w wieku plodowym, w okresie
okotoporodowym oraz we wczesnym etapie Zycia. Zgodnie z teorig programowania czynniki
srodowiskowe, takie jak odzywianie matki, narazenie na stres, palenie tytoniu czy spozywanie
alkoholu, moga wplywaé¢ na ekspresje¢ gendw u ptodu. Obok wymienionych czynnikéw
srodowiskowych  ogromne znaczenie przypisuje si¢ rOwniez  programowaniu
mikrobiotycznemu jelit, ktére ma wplyw na procesy metaboliczne, enzymatyczne,

hormonalne, a takze na rozw6j ukladu immunologicznego (4). To wiasnie okres



noworodkowy jest kluczowym okresem dla rozwijajacych sig¢ jelit i uktadu odpornosciowego

odporno$ciowego (8).

Jednym z kluczowych 1 najbardziej dynamicznych elementow bariery jelitowej jest

mikrobiota jelitowa i produkowane przez nig metabolity.

1.2 MIKROBIOTA JELITOWA

W ciagu ostatniej dekady zaréwno naukowcy, jak i klinicysci dostarczyli dowodéw jak duze
znaczenie maja bakterie, zwlaszcza te kolonizujace przewod pokarmowy na metabolizm i
funkcje obronne organizmu. W sktad mikrobioty jelitowej wchodzi wiele mikroorganizmow
takich jak bakterie (gtownie beztlenowe), grzyby i wirusy (1). Mikrobiota jelitowa osoby
dorostej wazy $§rednio poéttora kilograma, a liczba komorek bakteryjnych obecnych w jelicie
jest ponad dziesieciokrotnie wigksza niz liczba komoérek w catym organizmie. Dodatkowo
liczba genéw w mikrobiomie jelitowym jest 100-krotnie wigksza niz catkowita liczba genow

gospodarza oraz jest on bardziej aktywny metabolicznie niz watroba (9).

1.3 KOLONIZACJA PRZEWODU POKARMOWEGO

Do niedawna uwazano, ze ptod jest sterylny. Obecnie wiemy, ze ptod nie przebywa w
sterylnym $rodowisku wewnatrzmacicznym, ale jest narazony na dzialanie bakterii
prawdopodobnie z przewodu pokarmowego matki. Okoto 24-28 tygodnia cigzy bakterie
przekraczaja tozysko 1 przenikaja do ptynu owodniowego, a nastepnie do jelit ptodu.
Udowodniono to w licznych badaniach, w ktorych wykryto bakteryjne DNA w prébkach
tozyska, ptynu owodniowego, a takze we krwi pegpowinowej (10-14). Poniewaz ptod
pozyskuje wigkszo$§¢ swojego zywienia przez tozysko, a nie przez uklad pokarmowy,
mikroflora jelitowa ptodu jest skapa. Kontakt z kolonizujagcymi bakteriami w rozwijajacym
si¢ jelicie ptodu, a nastgpnie noworodka pomaga w poczatkowej adaptacji dziecka do Zycia
pozamacicznego, szczegdlnie w nabywaniu homeostazy immunologicznej i zapewnia ochrong
przed rozwojem chordb w pdzniejszym okresie zycia (9).

Kolejny etap kolonizacji nastgpuje w momencie porodu. Pordd sitami natury umozliwia w
sposob naturalny kontakt z florg bakteryjna pochwy i dolnego odcinka przewodu
pokarmowego matki. Flora bakteryjna urodzonego ta droga noworodka obfituje w bakterie

tlenowe, jak tez beztlenowe glownie z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus (15).



Nastepnie natychmiast po narodzinach poprzez kontakt dziecka i matki ,,skora do skory”,
ktory jest nie tylko wspaniala nagroda dla matki po trudach porodu, wplywa na prawidlowy
rozw0j laktacji 1 moze mie¢ wptyw na dlugo$¢ karmienia piersig, dochodzi do kolonizacji
dziecka florg bytujacg na skorze matki. Tak naturalny przebieg adaptacji sprzyja kolonizacji
skory, jamy nosowej oraz przewodu pokarmowego dziecka przez bakterie Escherichia coli,
Lactobacillus, Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus spp. Pordéd droga cigcia
cesarskiego sprzyja kolonizacji bakteriami szpitalnymi. Flora bakteryjna  obfituje w
Staphylococcus czy Propionibacterium, wystepuje mniejsza ilo$¢ beztlenowcow (16).
Jednym z najwazniejszych czynnikéw wplywajacych na mikrobiote jelitowa u niemowlat jest
dieta (17,18). Karmienie piersia wigze si¢ z wigksza liczebno$cig Bifidobacteria i
zmniejszong obfitoscig Firmicutes i Lachnospiracea (19,20). Mikrobiota jelitowa dzieci
karmionych sztucznie jest bogatsza w Bacteroides, Escherichia, Enterobacteriaceae,
Clostridium (1,21) i inne bakterie zwigzane z bardziej dojrzalg mikrobiota (22). Na
kolonizacje jelit niemowlat wpltywaja réwniez inne czynniki takie jak stosowanie
antybiotykow (23), czy stan odzywienia matki (24).

Proces ksztattowania si¢ mikrobioty jelitowej trwa do okoto drugiego roku zycia, kiedy to w
dystalnym jelicie cienkim i okrgznicy zaczyna przypomina¢ flor¢ bakteryjng dorostego

cztowieka. W tym czasie wiele czynnikow moze wplynaé na jej rozwoj (15).

1.4 KROTKOANCUCHOWE KWASY TLUSZCZOWE

Mikrobiota jelitowa przeksztatca sktadniki diety, w tym makro- i mikroelementy, blonnik 1
polifenole, w szereg metabolitow, w tym krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (SCFA),
pochodne aminokwas6w 1 witaminy. Te pochodzace z mikroorganizméw metabolity i
sktadniki diety maja istotne funkcje metaboliczne i sygnalizacyjne, ktore moga modulowac
homeostaze gospodarza, w tym integralno$¢ bariery krew-mozg (25). Dziennie powstaje
okoto 500-600 mmoli SCFAs, a pula ta zalezy przede wszystkim od ilo$ci spozywanego
btonnika oraz sktadu mikrobioty (26). SCFA funkcjonuja jako wolne kwasy i nie wymagaja
wigzania z biatkami (27). Sg produkowane w blizszym odcinku jelita grubego na drodze
fermentacji beztlenowej. Po wchionieciu krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych przez
komorki nabtonka jelitowego (28), wchodzg one w cykl kwasu cytrynowego w celu syntezy
ATP (29). SCFA, ktore nie s3 wykorzystywane przez komorki nablonka jelitowego,
przechodza przez zyle wrotng do watroby, gdzie sa metabolizowane (29). Krotkotancuchowe

kwasy tluszczowe moga przekraczac¢ barier¢ krew-moézg (30,31), dziatajac jako czasteczki
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sygnalizacyjne 1 przekazujagc informacje wzdluz osi jelito-mézg. Podstawowymi
krotkotancuchowymi kwasami thuszczowymi sa kwas octowy, propionowy i mastowy.
Wsréd SCFA najwiecej jest kwasu octowego, nastgpnie kwasu propionowego i mastowego
(28,32). Maslan jest produkowany glownie przez bakterie z rodzajow: Clostridium,
Eubacterium i Fusobacterium (33), ale najbardziej produktywne sg Clostridium leptum,
Roseburia spp., Fecalibacterium prausnitzii i Coprococcus spp. (34). Propionian jest
metabolitem Bacteroidetes i Propionibacterium (35). Uznaje si¢, ze Firmicutes moga
przeksztatca¢ kwas octowy do kwasu mastowego i propionowego (36). Jednak szlak syntezy
poszczegdlnych SCFA jest zmienny, kwasy maslowy lub propionowy moga by¢
przeksztalcane w kwas octowy przy udziale bakterii z rodzaju Acetobacterium, Acetogenium,
Eubacterium i Clostridium Iub odwrotnie, gdy wzrasta liczba mikroorganizmow
produkujacych maslany (37). SCFA w ok. 95% zostaja wchionigte z przewodu
pokarmowego, a pozostata ilo$¢ jest wydalana z katem (22).

W przewodzie pokarmowym SCFA, a szczegodlnie kwas mastowy, pobudzaja proliferacje
komorek nabtonkowych jelit, stanowig gtdéwne zrodto energetyczne dla kolonocytow (29,38).
Dziataja miejscowo przeciwzapalnie promujac integralno$¢ nablonka jelitowego uszczelniajac
polaczenia Sciste (ang. tigh junction, TJ) oraz nasilaja produkcj¢ $luzu (kwas mastowy i
octowy), ktéry chroni komorki nablonkowe przed kwasnym srodowiskiem $wiatla jelit oraz
toksynami i bakteriami (39,40). W przewodzie pokarmowym stymuluja komorki
wewnatrzwydzielnicze L do uwolnienia peptydu YY (PYY) i glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), gdzie pierwszy spowalnia motoryke jelit, a drugi oprdéznianie zotadka. Za
posrednictwem GLP-1 reguluja gospodarke weglowodanowa obnizajac po positkowe stezenie
glukozy w surowicy (41). Efektem ich dziatania jest uczucie sytosci, stad bywaja okreslane
peptydami anorektycznymi (42). Brak apetytu moze by¢ roéwniez spowodowany uwolnieniem
leptyny poprzez polaczenie SCFA z receptorem wolnych kwaséw ttuszczowych GPR 41 (G
protein coupled receptor 41). W regulacji ilosci przyjmowanego pokarmu wazng role
odgrywa rowniez sam kwas octowy, ktory hamuje apetyt poprzez aktywacje karboksylazy
acetylo-koenzymu A i jego wplyw na ekspresj¢ neuropeptydow regulacyjnych w podwzgorzu
(43). Aktywacja GPR 41 przez kwas mastowy stymuluje takze glukoneogenezg jelitowa
(44,45). Kwas mastowy reguluje proliferacje komorek i proces apoptozy, co zmniejsza ryzyko
rozwoju raka jelita grubego (46).

Dziatanie SCFA nie ogranicza si¢ tylko do przewodu pokarmowego. Nie zmetabolizowane
przez kolonocyty kwasy przedostaja si¢ zyla wrotng do watroby, gdzie stanowig substrat dla

produkcji energii dla hepatocytow, pobudzaja ich proliferacj¢ i roznicowanie (gtdéwnie kwas
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propionowy) (29,38). Biorg udzial w produkcji cholesterolu, w syntezie kwasow
tluszczowych, moga hamowac lipolizg¢ (47). Kwas propionowy jest substratem
glukoneogenezy w watrobie, cho¢ proces ten nie ma istotnego znaczenia (48).

SCFA za posrednictwem uktadu krazenia docierajg do wszystkich tkanek i narzagdéw (49), w
tym do komoérek migéniowych, dla ktorych sg rowniez substratem do produkcji energii
(gtownie kwas octowy). Aktywuja brazowa tkanke tluszczowa. SCFA biorg udzial w
homeostazie energetycznej catego organizmu (50-52).

Unikalng wtasciwoscig kwasu propionowego jest regulacja ci$nienia tetniczego- potaczenie z
GPR 41 skutkuje jego obnizeniem, a z receptorem Olfr 78 podwyzsza ci$nienie krwi (53).
SCFA moga wptywa¢ na moézg bezposrednio przechodzac przez barier¢ krew-moézg lub
posrednio przekazujac sygnaty z jelit do mézgu za posrednictwem nerwu blednego, komorek
uktadu odpornosciowego, hormonoéw oraz czynnikdw humoralnych. Laczac si¢ z receptorami
na komorkach endokrynnych jelit nasilaja nie tylko wspomniane juz wydzielanie PYY 1 GLP-
1, ale tez serotoniny i GABA. Powyzej 90% serotoniny syntetyzowanej jest w komodrkach
chromatofilnych przewodu pokarmowego. Serotonina wptywa na perystaltyke jelit, a w OUN
reguluje nastr6j, pamig¢, sen i zdolnoSci uczenia si¢. Udowodniono, ze SCFA nasilaja
neurogeneze, poprawiaja pamiec¢, rozwoj zdolnosci poznawczych, wpltywaja na emocje oraz
hamujg przekazywanie bodzcow zapalnych (2,54-56).

Niezwykle ciekawy jest udziat SCFA w ksztaltowaniu uktadu immunologicznego. Uktad
odpornosciowy ptodu, a nastepnie noworodka sa unikalne. Dominujaca odpowiedzia
immunologiczng jest tolerancja wlasnych i1 pochodzacych od matki komorek, molekut,
bakterii i ich produktow (57,58). Aktywacja immunologiczna i zapalenie w tym okresie zycia
mogg by¢ szkodliwe (1). SCFA odpowiadajg za utrzymanie rownowagi odpowiedzi przeciw i
prozapalnej (59). Posrednicza w przekazywaniu informacji mi¢dzy mikrobiota, a uktadem
odpornosciowym. Najsilniejsze dziatanie immunomodulujgce ma kwas mastowy (60).
Poprzez hamowanie deacetylazy histonowej zwigkszaja ekspresje gendw, w tym komorek
ukladu odporno$ciowego co przejawia si¢ miedzy innymi indukcjg limfocytow Treg
odpowiedzialnych za wyciszenie nadmiernej reakcji zapalnej (61). Oddziatuja réwniez za
posrednictwem receptoréw wolnych kwasow tluszczowych (GPRs) (1). Potaczenie kwasu
mastowego z GPR 109A na makrofagach i komorkach dendrytycznych stymuluje je do
wydzielania dziatajacej przeciwzapalnie IL-10, hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych
(62,63). Podobnie kwas propionowy dodany do wody pitnej obniza stezenie IL-4, IL-5, IL-17
w plucach oraz st¢zenie catkowitego IgE i IgG1 w surowicy po ekspozycji na alergen (64).

Kwas octowy w warunkach zapalenia poprzez GPR 43 i 41 hamuje migracj¢ neutrofili
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(60,65). Poprzez GPR 43 w migéniowce macicy, w blonach ptodowych SCFA moga
hamowac porod przedwczesny na tle infekcyjnym (59).

Nadmiar SCFA moze jednak by¢ niebezpieczny. Wykazano, ze w nadmiarze moga miec
zwigzek z uszkodzeniem S$luzéwki jelit (66,67) - u noworodkow niedojrzatych moze by¢
zwigzany z rozwojem martwiczego zapalenia jelit. U dzieci urodzonych przedwczesnie
wchlanianie weglowodandéw jest uposledzone, stad wigksza ich ilo§¢ przemieszcza si¢ do
dalszych odcinkéw jelita gdzie ulegaja fermentacji z wytworzeniem wigkszej ilosci SCFA
(68). Podobnie podanie galaktooligosacharydow, ktore miedzy innymi sg sktadnikami mleka
kobiecego, zwicksza stezenie SCFA poprzez wzrost ilo$¢ bakterii je produkujacych (69). W
przypadku rozwoju NEC, ktory jest typowym schorzeniem wczesniakow, dopiero podanie
siary lub Lactobacillus reuteri DSM 17938 zmniejsza st¢zenie IL-1B, IL-8, a zwigksza ilo$¢
komorek T, szczegélnie Treg, co prowadzi do zmniejszenia reakcji zapalnej 1 ztagodzenia
objawow NEC. Podobne dzialanie odnotowano po przeszczepie stolca od zdrowej osoby
dorostej (70,71). Nadmierna produkcja IL-10 przez makrofagi na skutek stymulacji przez
SCFA moze czyni¢ noworodki bardziej podatnymi na zakazenia patogenami
wewnatrzkomorkowymi (72).

Wicksze stezenie SCFA w kale moze by¢ zwigzane z jego wigksza produkcja i/albo
mniejszym wchtanianiem. Wieksze stezenie kwasu mastowego czy propionowego w kale
zwigzane jest z otylos$cig, nadci$nieniem tetniczym, natomiast we krwi z lepszym stanem
zdrowia (73-75). SCFA pelnia w organizmie wiele pozytecznych funkcji, migdzy innymi
reguluja perystaltyke jelit, przyspieszaja regeneracje nablonka jelitowego, poprzez obnizenie
pH sprzyjaja kolonizacji jelit pozytecznymi bakteriami.

SCFA ze wzgledu na réznorodnos¢ funkeji pelnionych w organizmie moga odegrac istotng
role w zwalczaniu chorob. Wiedza na temat koétkotancuchowych kwasow tluszczowych u
malych dzieci oraz ich roli w organizmie, a takze mozliwym wptywie na patogenez¢ chorob,

nie jest jeszcze do konca znana.
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2. CELE 1 ZALOZENIA BADANIA

Cel pracy:

Celem pracy jest ocena wpltywu wybranych czynnikéw ze strony matki (BMI, przyrost masy

ciala w cigzy, antybiotykoterapia, sposob porodu) i ze strony dziecka (pte¢, masa ciata, rodzaj

karmienia) na stan bariery jelitowej poprzez oceng stg¢zenia krotkotancuchowych kwasow

thuszczowych w stolcu dzieci do 2 roku zycia.

Zalozenia pracy:

1.

Stosowanie antybiotykoterapii w ciazy 1 w trakcie porodu, otylos¢ lub nadwaga matki,
porod droga cigcia cesarskiego, mala masa urodzeniowa noworodka i karmienie
sztuczne niosg ze sobg ryzyko zwigkszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej dzieci
do drugiego roku zycia cO0 znajduje odzwierciedlenie w wigkszym stezeniu |
zmienionym profilu krétkotancuchowych kwasow thuszczowych.

Stezenie krotkotancuchowych kwasdéw tluszczowych zmienia si¢ w zaleznosci od

wieku dziecka.
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3. MATERIAL I METODYKA

Prezentowana rozprawa doktorska powstata jako kontynuacja badan nad bariera jelitowa,
ktore zostaty przeprowadzone u 100 zdrowych, donoszonych noworodkéw urodzonych o
czasie oraz u ich matek. Dzieci przyszty na Swiat w okresie od marca 2015 do kwietnia 2016
roku w Klinice Potoznictwa, Ginekologii i Neonatologii Samodzielnego Publicznego Szpitala

Klinicznego nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Zgode na wykonanie badania wyrazita Komisja Bioetyczna Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego podejmujgc uchwate nr KB-0012/55/14 z dnia 30.06.2014. Wiaczenie matek i

noworodkow do badania nastgpowato po uzyskaniu pisemnej, $wiadomej zgody.

3.1 CHARAKTERYSTYKA GRUPY NOWORODKOW
Dzieci pochodzily z pojedynczych cigz i urodzity si¢ miedzy 37. a 41. tygodniem cigzy.

Charakterystyka grupy noworodkow zostata przedstawiona w Tabeli 11 2.

Tabela 1. Charakterystyka grupy noworodkow.

Charakterystyka Noworodki (N=86)
Pte¢ (% meska) 54%
Urodzeniowa masa ciala (g)
(Srednia + SD) 34414463
(zakres) 2140-4960
<15th percentyla 15%(n=13)
> 85th percentyla 15%(n=13)
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Tabela 2. Charakterystyka grupy dzieci do ukonczenia 24 miesigca zycia.

Wiek dzieci (miesigce)

Charakterystyka 1 6 12 24

n=83 n=78 n=76 n=71
43.7 %
Ple¢ (% meska) 49.3 % (n=41) | 48.7% (n=38) | 47.3 % (n=36) (n=31)

n=
Rodzaj porodu 32.4%

33.7 % (n=28) | 34.6% (n=27) | 34.2 % (n=26)

(% porod sitami natury) (n=23)
) ) 74.6 %
Antybiotykoterapia (%) 2.53% (n=2) |21.25% (n=17) | 40.8 % (n=31) (1=53)

n=

Urodzeniowa masa ciala:

< 15th percentyla

145% (n=12)

12.8% (n=10)

13.2% (n=10)

12.7% (n=9)

> 85th percentyla 14.5% (n=12) 14.1% (n=11) | 13.2% (n=10) | 12.7% (n=9)
Masa (kg) w
poszczegolnym wieku:
(Srednia+SD) 4.49+0.612 7.907£1.099 10.07£1.08 | 12.89+1.684
(zakres) (2.780- 5.970) (6-10) (7.89-12.5) (10-17)
<15 centyla 12.0% (n=10) [21.8% (n=17)| 1.3% (n=1) [2.8% (n=2)
62 %
16-84 centyl 63.9 % (n=5) |53.8 % (n=42) | 65.8 % (n=50)
(n=44)
35.2%
> 85 centyla 24.1 % (n=20) |24.4% (n=19)|32.9 % (n=25)
(n=25)
Metoda karmienia
) ) 95.7 %
(% karmionych mlekiem 17.1 % (n=14) |51.2% (n=40) | 85.4 % (n=65) (n=68)
n=

modyfikowanym)

Dane odnosnie stanu noworodka uzyskano z dokumentacji hospitalizacji dziecka.

Kryteria wiaczenia do badania:

e zdrowe, donoszone noworodKi z cigz pojedynczych,

e urodzone w dobrym stanie ogoélnym (punktacja wedlug skali Apgar po 3 min zycia >7

punktow; pH krwi pgpowinowej >7,2),
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e bez objawow klinicznych i biochemicznych zakazenia wrodzonego (analiza krwi
pepowinowej wykazujgca: biatko C-reaktywne (CRP) <5 mg/L i interleuking 6 (IL-6)
<30 pg/ml).

Kryteriami wykluczenia:

e choroby autoimmunologiczne (w tym z cukrzyca typu 1) u matek,

e przebieg cigzy powiktany cukrzycg cigzowg GDM 2 (Gestational Diabetes Mellitus)
oraz zespotem HELLP (niedokrwisto$¢ hemolityczna, wysokie stezenie enzymow
watrobowych, niskie st¢zenie plytek krwi),

e porod przedwczesny (przed 37 tygodniem cigzy),

e noworodki z zakazeniem wrodzonym potwierdzonym objawami klinicznymi i/ lub
podwyzszonymi markerami CRP i IL-6 we krwi pepowinowej (CRP>5mg/L, IL
6>30pg/ml),

e wady wrodzone u noworodkow,

e zamartwica okotoporodowa noworodkoéw (ocena w skali Apgar <7 po 3 minucie

zycia, pH krwi pepowinowej <7.2).

Od wszystkich zakwalifikowanych do badania dzieci byla pobrana smotka. W pierwszym
tygodniu zycia wszystkie noworodki byty karmione wylacznie piersia.

Po wypisaniu do domu w sidédmym dniu zycia oraz w pierwszym, szostym, dwunastym i
dwudziestym czwartym miesigcu zycia kontaktowano si¢ z rodzicami dzieci w celu pobrania
probki stolca 1 zebrania wywiadu. Wywiad obejmowat dane dotyczace stanu zdrowia dziecka
(infekcje, antybiotykoterapia), a takze informacje na temat sposobu karmienia i masy ciata.
Dzieci, ktore byly zdrowe i nie przyjmowaty aktualnie antybiotyku miaty pobierane probki
stolca. Analize stezenia SCFAs w kale noworodkow wykonano jako ostatni etap badan nad

oceng bariery jelitowej u noworodkow.
3.2 CHARAKTERYSTYKA MATEK

Kazda matka otrzymata pisemng i ustng informacje dotyczacg celu oraz metodyki badania
przed przystapieniem do badania. Matki zostaly poinformowane, Ze udzial w nim jest
dobrowolny oraz ze mozliwa jest rezygnacja na kazdym etapie badania bez podania
przyczyny. Wywiad matczyny zbierano z pomocg ankiety, ktora przeprowadzano w
pierwszym dniu po porodzie w oparciu 0 karty przebiegu cigzy oraz histori¢ choroby matek.

Pytania zawarte w kwestionariuszu dotyczyly wystgpowania chorob przewlektych przed
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cigza, a takze powiklan cigzowych takich jak: cukrzycy ciezarnych typu 2, nadci$nienia
indukowanego cigza, nawracajacego zakazenia ze szczegdlnym uwzglgdnieniem zakazenia
drog rodnych i moczowych, stosowania antybiotykow w cigzy. W oparciu o historie choroby
analizowano rodzaj porodu oraz stosowanie u matek antybiotykdw w czasie porodu. Zbierano
dane odno$nie wzrostu i masy ciata kobiet przed cigzg i przed porodem. W oparciu o zebrane
dane antropometryczne wyliczano wskaznik masy ciala (BMI, Body Mass Index).

Charakterystyka grupy matek zostata przedstawiona w Tabeli 3.

Tabela 3. Charakterystyka grupy matek

Charakterystyka Matki (N=86)

Poréd sitami natury 37% (n=32)

Antybiotykoterapia w trakcie
- 30% (n=26)
c1azy

Antybiotykoterapia w trakcie
81% (n=69)

porodu
<18.5 18.5< 25 25<30 >30
BMI przed cigza (%)
13,2% 53,0% 20,5% 13,3%
_ <18.5 18.5< 25 25<30 >30
BMI po porodzie (%)
0% 16,9% 33,7% 49,4%

niewystarczajacy | prawidtowy| nadmierny

Przyrost masy ciata w cigz
Y Y Y 22,8% 17,7% 59,5%

Przyjeto nastepujace kryteria oceny przyrostu masy ciata kobiet w cigzy, odnoszac si¢ do
rekomendacji z 2009r (76):

- niewystarczajacy: <12.5 kg (dla BMI przed cigza <18.5 kg/m2), <11.5 kg (dla BMI przed
cigza 18.5- 23.9 kg/m2), <7 kg (dla BMI przed cigza 24.0-27.9 kg/m2) i <5 kg (dla BMI
przed cigza >28 kg/m2);

- prawidlowy : 12.5-18 kg (dla BMI przed cigza <18.5 kg/m2), 11.5-16 kg (dla BMI przed
cigza 18.5- 23.9 kg/m2), 7-11.5 kg (dla BMI przed ciaza 24.0-27.9 kg/m2) i 5-9 kg (dla
BMI przed cigza >28 kg/m2);

- nadmierny: >18 kg (dla BMI przed cigza <18.5 kg/m2), >16 kg (dla BMI przed ciaza 18.5-
23.9 kg/m2), >11.5 kg (dla BMI przed cigza 24.0-27.9 kg/m2) i >9 kg (dla BMI przed ciaza
>28 kg/m2).
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3.3 BADANIA IMMUNOENZYMATYCZNE

Materiatem do badan byt stolec pobrany od dzieci w wybranych punktach czasowych od
urodzenia do drugiego roku zycia. Pierwszg probke (P1) stanowita smoétka, czyli pierwszy
stolec dziecka, ktory pobierano jeszcze w trakcie hospitalizacji po urodzeniu si¢ noworodka.
Kat w ilosci 15 mg pobierano z wykorzystaniem standaryzowanego zestawu do pobierania
materialu biologicznego (Stool Sample Application System (SAS); Immundiagnostik,
Bensheim, Germany). Kolejne probki stolca, zgodnie z ustalong procedurs, byty pobierane z
picluchy przez wczesniej przeszkolonych rodzicéw, a nastepnie przechowywane w domowej
lodéwce (przez maksymalnie osiem godzin) do momentu odebrania przez badacza. Transport
do laboratorium trwat do 60 minut, w temperaturze od +6 do +8°C, a nast¢gpnie materiat
przechowywano w temperaturze -20°C do momentu wykonania analiz. Z pobranego stolca
odwazano 0,5 g katu, rozpuszczano w objetosci 5 ml wody 1 homogenizowano przez 5 minut.
Nastepnie dodawano okreslong objetos¢ 5 molowego roztworu HCI, by obnizy¢ pH do
warto$ci 2-3. Kolejnym krokiem na tym etapie bylo wstrzasanie probek przez 10 minut i
wirowanie trwajace 20 minut przy 5000 rpm. Klarowny supernatant (filtracja @ 400 pm),
przenoszono do wiolki chromatograficznej.

Przygotowane probki stolca zostaty poddane analizie pod katem stezenia nastgpujacych
kwasow tluszczowych: octowego(C2:0), propionowego (C3:0), mastowego (C4:0),
mastowego rozgatgzionego (C4:0 i), mastowego liniowego (C4:0 n). Wykonano ja metoda
chromatografii gazowej z uzyciem systemu Agilent Technologies 1260 A GC z detektorem
ptomieniowo-jonizacyjnym (FID, ang. flame ionization detector). Zastosowano kolumng
kapilarng z krzemionkg z wolng fazg kwasu tluszczowego (DB-FFAP, 30m x 0.53mm x
0.5um). Jako gaz nosny dostarczono wodoér z szybkos$cig przeptywu 14.4 ml/min. Poczatkowa
temperatura wynosita 100°C i utrzymywana byta przez 0,5 minuty. Nast¢gpnie podniesiono j3
do 180°C w tempie 80°C/min i utrzymywano przez 1 minut¢. Finalnie temperatura zostata
doprowadzona do 200°C (20°C/min) i utrzymywana w tym parametrze przez 5 minut.
Nastrzyk miat objgtos¢ 1 pl, a kazda analiza trwata 17,5 minuty.

Krotkotancuchowe kwasy tluszczowe zidentyfikowano pod wzgledem jako$ciowym i
ilosciowym. Analiza jakosciowa odbyta si¢ za pomocg porownania czasOw retencji do wzorca
— kwasu 2-etylo butanowego. Stezenie poszczegdlnych kwasow zostato przeliczone
wzgledem wzorca wewngtrznego. Do analizy ilo$ciowej uzyto oprogramowania ChemStation

Software (Agilent Technologies, UK).
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3.4 BADANIA BIOCHEMICZNE

Po porodzie oznaczano u noworodka stezenie dwdch parametrow stanu zapalnego: CRP i IL-
6 we krwi uzyskanej z zyly pepowinowej. Za gorng granicg normy dla biatka C-reaktywnego
uznano 5 mg/l, natomiast dla interleukiny 6 30 pg/ml. Krew pobierano do probowek bez
antykoagulantu i przechowywano w temperaturze pokojowej. Oznaczenia byty wykonywane
metodami komercyjnymi w Laboratorium Centralnym Samodzielnego Publicznego Szpitala
Klinicznego Nr 2 w Szczecinie do 2 godzin od pobrania krwi.

3.5 METODY ANALIZY STATYSTYCZNEJ

Wyniki badania poddano analizie statystycznej. Normalno$¢ rozktadu sprawdzono za pomocg
testu Kotmogorowa-Smirnowa. Wigkszo$¢ danych nie miata rozkladu normalnego dlatego
zastosowano testy nieparametryczne. Test Manna-Whitneya lub Kruskala-Wallisa (wraz z
poprawka Bonferroniego) stosowano dla danych niesparowanych, a test Wilcoxona dla
danych sparowanych. Test Spearmana zostal uzyty do analizy korelacji migdzy zmiennymi.
Do obliczenia wielkosci efektu zastosowano nastepujace wzory: dla testow Manna-Whitneya

i Wilcoxona: r = (Z/\n), gdzie Z = znormalizowana warto§¢ U, n = calkowita liczba

H

obserwacji; dla testow Kruskala-Wallisa: r= (m

), gdzie H = statystyka testu H, n =

calkowita liczba obserwacji. Do obliczen uzyto programu Statistica ver. 13 oprogramowanie

(StatSoft, Polska) zostato uzyte do analizy. Zastosowano 5% poziom istotnosci.

3.6 PUNKTY KONCOWE PODDANE ANALIZIE

W ramach pracy badawczej analizowano st¢zenia krotkotancuchowych kwasoéw
thuszczowych: octowego (C2:0), propionowego (C3:0), mastowego rozgatezionego (C4:0 1),
mastowego liniowego (C4:0n), sumy kwasu maslowego 1 sumy wszystkich kwasow
thuszczowych w stolcu dzieci. Badano wptyw nastgpujacych czynnikow na ich stezenie:
antybiotykoterapii podczas cigzy i porodu, przedcigzowego BMI matek oraz przyrostu masy
ciala w czasie cigzy, rodzaju porodu, urodzeniowej masa ciata dzieci oraz sposobu ich

karmienia (piersig lub mlekiem modyfikowanym).
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4. WYNIKI BADANIA

4.1 Zmiany stezenia SCFA w ciggu 24 miesiecy

Wartos$ci stezenia krotkotancuchowych kwasow thuszczowych w zalezno$ci od wieku dziecka

zostaly przedstawione w Tabeli 4 oraz na Wykresie 1.

Tabela 4. Stgzenie SCFA u dzieci w przedziatach czasowych do 24 miesigca zycia

Smolka 7 dni (P2) 1 miesigc 6 miesiecy | 12 miesiecy | 24 miesiace
(P1) n=20 n=31 (P3) n=41 | (P4) n=59 | (P5) n=56 | (P6) n=45
(m'f)‘l’ya)soclt;’::’ﬁ’ana 88.49(12.42- | 129.26(4.11- | 182.21(55.12- | 213.1(12.55- | 233.49(55.12- | 207.5(114.7-
nmovg 393.51) 430.51) 466.02) 516.45) 511.2) 686.93)
(zakres)
(K"[:’lij/p)mf['izg’m 13.93(157- | 14.71(4.76- | 32.87(5.07- | 55.69(3.16- | 87.48(2.60- | 86.36(14.58-
Hmove 234.50) 61.74) 106.6) 310.69) 187.6) 285.45)
(zakres)
rOZK:lvazsi;‘l‘las(l";:(yﬂ/) 5.81(0.07- | 1.95(0.087- | 3.24(0.18- | 3.25(0.07- | 5.52(0.59- 11.3(1.26-
gateziony(movg 94.75) 35.71) 72.18) 31.6) 4.23) 140.2)
mediana (zakres)
jowas ‘?az:"r/vy) 8.96(119- | 11(147- | 22.95(2.18- | 459(5.34- | 95.19(254- | 111.34(14.9-
OWY(HMOYg 191.3) 195.5) 313.87) 222.33) 333.58) 357.45)
mediana (zakres)
( Kn:";/s ‘)“;“&Wfl 141(L7- | 136(161- | 28.39(2.37- | 47.7(5.42- | 106.33(5.14- | 129.72(17.17-
pmo'e) mediana 192.5) 210.1) 325.46) 229.39) 341.71) 372.79)
(zakres)
St%ié‘é‘z(ws;ﬁfk)”h 119.95(16.5- | 183.21(19.44- | 267.57(67.32- | 340.54(29.27- | 435.65(67.32- | 447.63(209.65-
Alpmolig 740.77) 610.01) 649.06) 894.84) 885.64) 1163.73)
mediana (zakres)

n- liczba probek
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Wykres 1. St¢zenie krotkotancuchowych kwasow thuszczowych w poszczegdlnych punktach

czasowych

1400
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Stezenie SCFA w probkach stolca dzieci wzrastalo od urodzenia (probka smotki) do 12
miesigca zycia. Wszystkie SCFA ulegaty podobnym zmianom z wyjatkiem kwasu octowego.
Stezenie kwasu octowego w stolcu u dzieci przedstawiono w Tabeli 5. Wykazano istotnie
dodatnig korelacje (R= 0,71 p 0,03) pomigdzy stezeniem kwasu octowego w smotce 1 w
stolcu dzieci w 7. dobie zycia. Dodatkowo podobnie istotnie statystyczna korelacja (R=0,34
p=0,03) wystepuje pomigdzy stgzeniem kwasu octowego w 6. i 24. miesigcu zycia. Stezenie
kwasu octowego rosnie istotnie statystycznie w poszczegdlnych punktach czasowych do 1.
miesigca Zycia, nastepnie mimo utrzymujgcego si¢ wzrostu, nie jest on juz istotny

statystycznie.
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Tabela 5. Stezenie kwasu octowego u dzieci w przedziatach czasowych (mediana)

Smotka 7 dni 1 miesiac 6 miesiecy | 12 miesiecy | 24 miesiace
Stezenie (umol/g)
n=20 n=31 n=41 n=59 n=56 n=45
Mediana(zakres) |88.49(12.43- | 129.27(4.12- | 182.22(55.13- (21123,'5]67_ 233.49(55.13-| 207.5(114.7-
393.52) 430.51) 466.02) 516'.45) 511.2) 686.93)
Analiza statystyczna (prawy gorny: roznice; lewy dolny: korelacje)
n=9 n=9 n=13 n=15 n=15
Smotka X p=0.03 p=0.08 p=0.007 p=0.002 p=0.006
r=0.73 r=0.57 r=0.75 r=0.78 r=0.7
n=9 n=17 n=24 n=24 n=19
7 dni R=0.71 X p=0.02 p=0.004 p=0.001 p=0.01
p=0.03 r=0.56 r=0.58 r=0.73 r=0.58
n=9 n=17 n=33 n=30 n=34
1 miesiac R=0.28 R=-0.03 X p=0.17 p=0.18 p=0.42
p=0.46 p=0.9 r=0.23 r=0.24 r=0.16
n=13 n=24 n=33 n=45 n=38
6 miesiecy R=-0.02 R=0.11 R=0.08 X p=0.43 p=0.5
p=0.94 p=0.59 p=0.65 r=0.12 r=0.08
n=15 n=24 n=30 n=45 n=30
12 miesigcy R=0.34 R=0.1 R=-0.06 R=0.26 X p=0.7
p=0.21 p=0.62 p=0.71 p=0.07 r=0.07
n=15 n=19 n=24 n=38 n=30
24 miesiace R=-0.04 R=0.41 R=0.02 R=0.34 R=0.31 X
p=0.88 p=0.08 p=0.91 p=0.03 p=0.1

n- liczba probek, R —wspoétczynnik korelacji Spearmana, p —istotno$¢ statystyczna (test znakow Wilcoxona), r — sita efektu;

Stezenie kwasu propionowego w stolcu u dzieci przedstawiono w Tabeli 6. Zawartos¢ kwasu

propionowego rosnie istotnie statystycznie w kolejnych punktach czasowych do 1. roku zycia,

a nastgpnie jego warto$¢ si¢ stabilizuje. Nie wykazaliSmy istotnych statystycznie korelacji

migdzy stgzeniem kwasu propionowego w roznych punktach czasowych.
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Tabela 6. Stezenie kwasu propionowego u dzieci w przedziatach czasowych (mediana)

Smoétka 7 dni 1 miesiac | 6 miesiecy | 12 miesiecy | 24 miesiace
Stezenie (umol/g)
n=20 n=31 n=41 n=59 n=56 n=45
Mediana(zakres) | 1.94(1.57- | 14.72(4.76- | 32.87(5.08- | 55.69(3.16- | 87.49(2.6- | 86.36(14.58-
234.5) 61.74) 106.6) 210.7) 187.6) 285.46)
Analiza statystyczna (prawy gorny: roznice; lewy dolny: korelacje)
n=9 n=9 n=13 n=15 n=15
Smétka X p=0.03 p=0.77 p=0.02 p=0.01 p=0.001
r=0.69 r=0.1 r=0.61 r=0.62 r=0.81
n=9 n=17 n=24 n=24 n=19
7 dni R=0.45 X p=0.11 p=0.001 p=0.001 p=0.001
p=0.22 r=0.38 r=0.71 r=0.86 r=0.83
n=9 n=17 n=33 n=30 n=24
1 miesigc R=0.6 R=0.33 X p=0.005 p=0.001 p=0.001
p=0.08 p=0.19 r=0.48 r=0.58 r=0.73
n=13 n=24 n=33 n=45 n=38
6 miesiecy R=-0.25 R=0.29 R=0.21 X p=0.04 p=0.02
p=0.4 p=0.16 p=0.23 r=0.3 r=0.36
n=15 n=24 n=30 n=45 n=29
12 miesiecy R=-0.41 R=0.22 R=-0.23 R=-0.07 X p=0.11
p=0.12 p=0.29 p=0.22 p=0.61 r=0.29
n=15 n=19 n=24 n=38 n=30
24 miesigce R=-0.4 R=-0.21 R=0.13 R=0.04 R=0.17 X
p=0.13 p=0.38 p=0.54 p=0.79 p=0.37

n- liczba probek, R —wspotczynnik korelacji Spearmana, p —istotno$¢ statystyczna (test znakéw Wilcoxona), r — sita efektu;

Stezenie kwasu mastowego rozgatezionego w stolcu u dzieci przedstawiono w Tabeli 7.

Wykazano istotnie statystycznie réznice pomiedzy stezeniem tego kwasu w 24. miesigcu

zycia, a tymi pobranymi odpowiednio w wieku 7 dni (p=0,002 r=0.7), 1 miesigca (p=0,001
r=0.7), 6 miesiecy (p=0,001 r=0,53) oraz 12 miesiecy (p=0,002, r=0,54). Dodatkowo

wystepuje istotna réznica pomiedzy stezeniem w 7. dniu a 12. miesigcem zycia (p=0,02

r=0,45). Stwierdzono istotne statystycznie dodatnie korelacje miedzy stezeniem tego kwasu w

stolcu pobranym w wieku 24 miesiecy a w wieku 1 (R=0.45 p=0.03) i 6 miesi¢cy (R=0.36

p=0.02). Dodatkowo wystepowata istotna korelacja migdzy stezeniem w 6. miesigcu a 7. dniu

zycia (R=0,46, p=0,02).
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Tabela 7. Stezenie kwasu mastowego rozgalezionego u dzieci w przedziatach czasowych
(mediana)
Smolka 7 dni 1 miesiac | 6 miesiecy | 12 miesiecy | 24 miesiace
Stezenie (umol/g)
n=20 n=31 n=41 n=59 n==56 n=45
Mediana(zakres) | 582(0.08- | 1.95(0.09- | 3.25(0.19- | 3.26(0.08- | 5.53(0.59- | 11.3(1.27-
94.75) 35.71) 72.18) 31.6) 42.33) 140.25)
Analiza statystyczna (prawy gorny: roznice; lewy dolny: korelacje)
n=9 n=9 n=13 n=15 n=15
Smétka X p=0.86 p=0.86 p=0.46 p=0.23 p=0.14
r=0.06 r=0.06 r=0.2 r=0.31 r=0.38
n=9 n=17 n=24 n=24 n=19
7 dni R=0.03 X p=0.72 p=0.16 p=0.02 p=0.002
p=0.93 r=0.09 r=0.29 r=0.45 r=0.7
n=9 n=17 n=33 n=30 n=24
1 miesigc R=0.08 R=0.22 X p=0.34 p=0.38 p=0.001
p=0.83 p=0.38 r=0.17 r=0.16 r=0.7
n=13 n=24 n=33 n=45 n=38
6 miesiecy R=0.52 R=0.46 R=0.18 X p=0.74 p=0.001
p=0.06 p=0.02 p=0.31 r=0.05 r=0.53
n=15 n=24 n=30 n=45 n=30
12 miesiecy R=0.11 R=0.31 R=0.35 R=0.17 X p=0.002
p=0.7 p=0.13 p=0.06 p=0.25 r=0.54
n=15 n=19 n=24 n=38 n=30
24 miesiace R=0.30 R=0.30 R=0.45 R=0.36 R=0.32 X
p=0.28 p=0.21 p=0.03 p=0.02 p=0.08

n- liczba probek, R —wspotczynnik korelacji Spearmana, p —istotno$¢ statystyczna (test znakéw Wilcoxona), r — sita efektu;

Stezenie kwasu mastowego liniowego w stolcu u dzieci przedstawiono w Tabeli 8.
Wykazano istotnie statystycznie dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem tego kwasu w 1.
miesigcu zycia i smotce (R= 0,93 p 0,001) oraz w 6. miesiecu zycia (R= 0,41 p 0,01).
Widzimy rowniez, ze stezenie kwasu mastowego liniowego jest na podobnym poziomie od
urodzenia do 1. miesigca zycia, a nastgpnie rosnie istotnie statystycznie az do 12. miesiaca

zycia, by potem znow osiagna¢ stabilng wartos¢.
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Tabela 8. St¢zenie kwasu mastowego liniowego u dzieci w przedziatach czasowych
(mediana)
Smotka 7 dni 1 miesigc 6 miesiecy 12 miesiecy | 24 miesiace
¢Zenie (umol/g)
n=20 n=31 n=41 n=59 n=56 n=45
_ o 11.06 22.96 45.9 95.2 111.34
Mediana(zakres) 1(9i 3) (1.48- (2.19- (5.35- (2.54- (14.9-
' 195.52) 313.88) 222.34) 333.58) 357.45)
Analiza statystyczna (prawy gorny: réznice; lewy dolny: korelacje)
n=9 n=9 n=13 n=15 n=15
Smotka X p=0.051 p=0.11 p=0.02 p=0.003 p=0.003
r=0.65 r=0.53 r=0.65 r=0.76 r=0.75
n=9 n=17 n=24 n=24 n=19
7.dni R=0.55 X p=0.55 p=0.003 p=0.001 p=0.001
p=0.12 r=0.14 r=0.6 r=0.87 r=0.78
n=9 n=17 n=33 n=30 n=24
1 miesiac R=0.93 R=-0.02 X p=0.02 p=0.006 p=0.007
p=0.001 0=0.92 r=0.42 r=0.5 r=0.55
n=13 n=24 n=33 n=45 n=38
6 miesiecy R=-0.21 R=0.27 R=0.41 X p=0.001 p=0.001
p=0.47 p=0.2 p=0.01 r=0.56 r=0.65
n=15 n=24 n=30 n=45 n=30
12 miesiecy R=-0.18 R=-0.06 R=-0.21 R=-0.09 X p=0.18
p=0.51 p=0.76 p=0.25 p=0.54 r=0.24
n=15 n=19 n=24 n=38 n=30
24 miesigce R=0.13 R=0.36 R=-0.22 R=0.03 R=-0.07 X
p=0.66 p=0.12 p=0.29 p=0.86 p=0.67

n- liczba probek, R —wspodtczynnik korelacji Spearmana, p —istotno$¢ statystyczna (test znakow Wilcoxona), r — sita efektu;

Wartoséci  stgzenia wszystkich kréotkotancuchowych kwasow tluszczowych tacznie w
zaleznosci od wieku dziecka zostaly przedstawione w Tabeli 9. Suma st¢zenia wszystkich
kwasow ttuszczowych zwigksza si¢ wraz z wiekiem dzieci. Widzimy, ze wzrost ten jest
zauwazalny od urodzenia do 12. miesigca zycia. Nastgpnie warto$¢ ta si¢ stabilizuje i
pomigdzy 12. a 24. miesigcem nie ma istotnie statystycznie rdéznicy. Dodatkowo badajac
korelacje wykazaliSmy istotnie statystycznie dodatnig korelacj¢ pomiedzy sumg SCFA w
stolcu u dzieci w 7. dobie zycia a tym pobranym wieku 2 lat (R= 0.6, p=0.006).
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Tabela 9. Stezenie sumy SCFA u dzieci w przedziatach czasowych (mediana)

Smotka 7 dni 1 miesigc 6 miesiecy 12 miesiecy | 24 miesiace
Stezenie (umol/g)
n=20 n=31 n=41 n=59 n=56 n=45
_ o150, 198,86 280.86 357.22 458.6 488.14
Mediana(zakres) 775’ 04) (32.72- (69.47- (33.68- (69.47- (280.31-
' 621.26) 703.16) 910.28) 912.23) 1291.25)
Analiza statystyczna (prawy gorny: réznice; lewy dolny: korelacje)
n=9 n=9 n=13 n=15 n=15
Smélka X p=0.02 p=0.11 p=0.01 p=0.004 p=0.001
r=0.77 r=0.53 r=0.69 r=0.73 r=0.81
n=9 n=17 n=24 n=24 n=19
7 dni R=0.63 X p=0.02 p=0.003 p=0.001 p=0.001
p=0.06 r=0.57 r=0.61 r=0.86 r=0.85
n=9 n=17 n=33 n=30 n=24
1 miesiac R=0.56 R=-0.08 X p=0.03 p=0.02 p=0.002
p=0.11 p=0.73 r=0.38 r=0.43 r=0.62
n=13 n=24 n=33 n=45 n=38
6 miesiecy R=0.01 R=0.08 R=0.22 X p=0.009 p=0.007
p=0.97 p=0.7 p=0.21 r=0.39 p=0.43
n=15 n=24 n=30 n=45 n=30
12 miesiecy R=0.01 R=0.14 R=-0.31 R=0.1 X p=0.18
p=0.95 p=0.51 p=0.09 p=0.5 r=0.25
n=15 n=19 n=24 n=38 n=30
24 miesigce R=-0.06 R=0.6 R=0.04 R=0.06 R=0.14 X
p=0.81 p=0.006 p=0.83 p=0.71 p=0.45

n- liczba probek, R —wspotczynnik korelacji Spearmana, p —istotno$¢ statystyczna (test znakéw Wilcoxona), r — sita efektu;

4.2

Wplyw antybiotykoterapii stosowanej u matki na stezenie SCFA

Wplyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas cigzy na stgzenie kwasu octowego

przedstawiono w Tabeli 10. U dzieci matek, ktore w czasie cigzy otrzymywaly antybiotyki

stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie kwasu octowego w smotce, a w wieku 6

miesiecy to stezenie bylo istotnie nizsze w poréwnaniu z dzie¢mi matek, ktore ich nie

stosowaty. Te zaleznosci dla kwasu octowego przedstawiono na Wykresie 2.
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Tabela 10. Wptyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas cigzy na st¢zenie kwasu

octowego (umol/g)

Smolka 7 dni 1 miesiac 6 miesiecy 12 miesiecy 24 miesiace

Antybiotyk _ _ _ _ _ _
(TAK) n=6 n=8 n=10 n=13 n=17 n=9
Kwas

octowy 212.93 108.4 157.57 175.52 195.77 225
mediana | (86.0-328.8) | (69.61-430.51) | (110.4-466.02) | (62.61-287.5) | (84.6-428.3) | (140.8-388.07)
(zakres)

Antybiotyk _ _ _ _ _ _
(NIE) n=14 n=23 n=31 n=46 n=39 n=36
Kwas

octowy 66.22 14450 191.04 2(31‘;%‘;_ 233.67 %fff;’_
mediana | (12.42-393.51) | (4.11-372.42) | (55.12-383.74) ' (55.12-511.2) '
516.45) 686.93)
(zakres)
p(n 0.02 (0.51)* | 0.46(-0.13) 0.94(-0.01) | 0.04(-0.26)* | 0.34(-0.13) 0.34(0.14)

Nn- liczba probek, p —istotno$¢ statystyczna r — sita efektu;

Wykres 2. Stezenie kwasu octowego u dzieci w czasie z (czerwona linia) lub bez (niebieska

linia) antybiotykoterapii w czasie cigzy
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Legenda: Stupki bledow reprezentujg zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo roznice testem
znakow Wilcoxona (# Nie stosowano antybiotyku ,$ Stosowano antybiotyk): # p < 0,05 P1
vsP2,P3,P4,P5 i P6; ##: p < 0,05 P2 vs P3,P4,P5 i P6;

Wplyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas cigzy na stezenie kwasu
propionowego przedstawiono w Tabeli 11. Tak jak w przypadku kwasu octowego u dzieci
matek, ktore w czasie cigzy otrzymywaly antybiotyki, stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze stezenie kwasu propionowego w smotce, a w wieku 6 miesigcy to stezenie byto
istotnie nizsze w poroOwnaniu z dzieémi matek, ktore nie stosowaly takiej terapii. Te

zalezno$ci dla kwasu propionowego przedstawiono na Wykresie 3.

Tabela 11. Wplyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas cigzy na stezenie kwasu

propionowego (umol/g)

Smotka 7 dni 1 miesiac 6 miesiecy 12 miesiecy 24 miesiace
Antybiotyk(TAK) n=6 n=8 n=10 n=13 n=17 n=9
Kwas
propionowy 60.12 15.04 26.13 36.98 66.6 69.51
mediana (14.97-234.5) (5.1-52.7) (10.51-84.31) | (3.16-75.84) | (6.09-187.6) | (47.95-150.62)
(zakres)
Antybiotyk(NIE) n=14 n=23 n=31 n=46 n=39 n=36
Kwas
propionowy 10.01 14.71 33.61 62.65 89.87 94.93
mediana (1.57-117.6) | (4.76-61.74) | (5.07-106.6) | (5.73-210.69) | (2.6-180.1) | (14.58-285.45)
(zakres)
p(r) 0.006(0.58)* 0.98(0.001) 1.00(0.00) 0.007(-0.34)* | 0.846(-0.03) | 0.076(-0.26)

n- liczba probek, p —istotnos$¢ statystyczna, r — sita efektu;
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Wykres 3. St¢zenie kwasu propionowego u dzieci w czasie z (czerwona linia) lub bez

(niebieska linia) antybiotykoterapii w czasie cigzy
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Legenda: Stupki btedow reprezentujg zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo réznice testem
znakéw Wilcoxona (# Nie stosowano antybiotyku ,$ Stosowano antybiotyk): # p < 0.05 P1 vsP2,P4,P5
and P6; ##,$: p < 0.05 P2 vs P4,P5 and P6; ### p<0,05 P3 vs P4,P5 and P6; $3$ p<0,05 P4 vsP5 and
P6;

Wplyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas cigzy na stezenie wszystkich SCFA
przedstawiono w Tabeli 12. Tak jak w przypadku kwasu octowego i propionowego u dzieci
matek, ktore w czasie cigzy otrzymywaly antybiotyki, stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze stezenie sumy kwasow thuszczowych w smolce, a w wieku 6 miesiecy to stezenie byto
istotnie nizsze w poroOwnaniu z dzieémi matek, ktére nie stosowaly takiej terapii. Te

zalezno$ci dla sumy krotkotancuchowych kwasow thuszczowych przedstawiono na Wykresie
4.
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Tabela 12. Wplyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas

wszystkich SCFA (umol/g)

cigzy na stezenie

Smoétka 7 dni 1 miesiac 6 miesiecy 12 miesiecy 24 miesiace
Antybiotyk(TAK) n=6 n=8 n=10 n=13 n=17 n=9
Suma wszystkich 340.09 133.73 261.69 235.14 403.65 456.73
SCFA mediana (113.09- (94.15- (149.621.41) (123.94- (106.55- (270.29-
(zakres) 740.77) 507.52) ' 484.31) 885.64) 653.56)
Antybiotyk(NIE) n=14 n=23 n=31 n=46 n=39 n=36
SS?F&AW rsnzgjlt;:;h (16 26623 63) (1189%748' (67 ?2276?1579 06) | (29 2308?,}1 84) | (67 3?2?7 37) (‘2‘3‘8125_
(zakres) ' ' 610.01) ' ' ' ' ' ' 1163.73)
n(n) 0.026(0.49)* | 0.55(-0.11) 0.6(0.08) | 0.019(-0.03)* | 0.49(-0.1) 0.92(-0.01)

n- liczba prébek, p —istotnos¢ statystyczna, r — sita efektu

Wykres 4. Stezenie sumy krotkotancuchowych kwasow thuszczowych u dzieci w czasie z

(czerwona linia) lub bez (niebieska linia) antybiotykoterapii w czasie cigzy
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Legenda: Stupki btedow reprezentuja zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo réznice testem
znakow Wilcoxona (# Nie stosowano antybiotyku ,$ Stosowano antybiotyk): # p < 0.05 Pl
vsP2,P3,P4,P5 and P6; ##,$: p < 0.05 P2 vs P3,P4,P5 and P6; ### p<0,05 P3 vs P4,P5 and P6;
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Wplyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas cigzy na stezenie pozostatych
badanych SCFA przedstawiono w Tabeli 13. Nie wykazali$my istotnych statystycznie réznic
w stezenil kwasu mastowego liniowego, rozgalezionego ani sumy obu tych kwasow w

zadnym punkcie czasowym mig¢dzy grupg z i bez antybiotykoterapii.

Tabela 13. Wplyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas cigzy na stezenie kwasu

mastowego (umol/g), mediana (zakres)

Antybiotykoterapia w ciazy
Tak Nie p/r
Kwas maslowy rozgaleziony n=6 n=14 0.153/0.32
w smélce 7.02(3.69-20.64) 1.77(0.08-94.75) o
Kwas maslowy rozgaleziony n=8 n=23 0.6
) .674/0.08
w 7 dobie 2.45(0.56-8.01) 1.95(0.09-35.71)
Kwas maslowy rozgaleziony n=10 n=31 0.345/0.15
w 1 miesigcu 3.84(0.89-72.18) 2.75(0.19-52.15) o
Kwas maslowy rozgaleziony n=13 n=46 0.227/-0.16
W 6 miesiecu 3.04(0.08-20.66) 3.38(1.16-31.6) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony n=17 n=39 0.447/0.10
w 12 miesiecu 6.26(0.82-42.33) 5.02(0.59-35.19) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony n=9 n=36 0.459/-0.11
w 24 miesiacu 6.84(1.41-31.6) 12.32(1.27-140.20) ' '
Kwas mastowy liniowy w n=6 n=14 0.274/0.25
smélce 18.51(5.64-156.82) 8.88(1.2-191.3.00) -
Kwas mastowy liniowy w 7 n=8 n=23
_ 0.740/0.06
dobie 10.53(6.48-59.59) 11.43(1.48-195.52)
Kwas mastowy liniowy w 1 n=10 n=31 0.376/0.14
miesigcu 39.91(2.74-156.48) 19.56(2.19-313.88) o
Kwas maslowy liniowy w 6 n=13 n=46 0.380/-0.12
miesiecu 17.05(5.35-140.7) 46.03(5.6-222.34) -
Kwas mastowy liniowy w 12 n=17 n=39 0.958/0.01
miesiecu 93.63(6.29-264.4) 96.77(2.54-333.58) ' '
Kwas mastowy liniowy w 24 n=9 n=36 0.856/0.03
miesigcu 115.06(47.7-271.49) 107.5(14.9-357.46) ' '
Suma stezen kwasu n=6 n=14 0.274/0.25
maslowego w smélce 24.3(11.13-177.47) 13.37(1.7-192.5) ' '
Suma stezen kwasu n=8 n=23 0.740/0.06
mastowego w 7 dobie 12.61(9.48-61.34) 13.65(1.62-210.13) ' '
Suma stezen kwasu n=10 n=31 0.223/0.19
maslowego w 1 miesigcu 52.03(7.79-170.4.) 26.98(2.37-325.47) ' '
Suma stezen kwasu n=13 n=46 0.314/-0.13
maslowego w 6 miesiecu 19.96(5.43-142.68) 48.48(9.68-229.39) ' '
Suma stezen kwasu n=17 n=39 0.888/0.02
mastowego w 12 miesiecu 124.78(15.86-269.74) 105.82(5.15-341.72) ' '
Suma stezen kwasu n=9 n=36 0.967/-0.01
mastowego w 24 miesigcu 146.67(54.35-275.89) 128.38(17.17-372.79) ' .
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n- liczba probek, p —istotno$¢ statystyczna, r — sita efektu

Wplyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas cigzy lub porodu na stezenie badanych
SCFA przedstawiono w Tabeli 14. Nie wykazaliSmy istotnych statystycznie réznic w st¢zeniu

SCFA w zadnym punkcie czasowym mig¢dzy grupa z i bez antybiotykoterapii.

Tabela 14. Wptyw antybiotykoterapii stosowanej u matki podczas cigzy lub porodu na

stezenie krotkotanuchowych kwasow thuszezowych (umol/g), mediana (zakres)

Antybiotykoterapia w cigzy lub w trakcie porodu
Tak Nie p/r
n=15 n=4
K t i} 0.152/0.33
was octowy w smofee 96.7(17.6-393.52) 52(12.43-90.98)
n=23 n=5
Kwas octo 7 dobie 0.641/-0.09
W Wy W aonl 124(61.6-372.42) 163.85(32.24-261.48)
n=32 n=6
Kwas octowy w1 miesigcu 0.445/0.13
179.06(71.9-466) 202.54(55.13-250.85)
n=46 n=8
Kwas octowy w 6 miesiecu 0.676/-0.06
210.84(12.56-435.64) 235.91(74.82-360.8)
n=44 n=8
K t 12 miesi 0.195/-0.18
was octowy w12 miesiacu 228.78(84.61-445.1) 292.28(147.41-511.2)
n=36 n=5
K t 24 miesi 0.954/-0.01
was octowyw 22 miestacu 200.9(114.7-686.93) 207.5(161.5-243.81)
n=15 n=4
Kwas i ok 0.062/0.42
proplonowy w smalce 16.78(1.57-234.5) 4.72(2-12.18)
n=23 n=5
Kwas propiono 7 dobie 0.954/0.01
Wwas proplonowy w 7-dobt 14.72(4.76-61.74) 18.72(5.84-29.23)
Kwas propionowy w 1 n=32 n=6 0.800/0.04
miesiacu 29.25(6.27-106.6) 40(5.08-84.59) ' '
Kwas propionowy w 6 n=46 n=8 0.658/-0.06
miesiacu 55.2(5.74-180.7) 62.65(19.9-194.22) ‘ '
Kwas propionowy w 12 n=44 n=8 0.233/-0 17
miesigcu 68.68(2.6-187.6) 97.02(45.52-153.4) ' '
Kwas propionowy w 24 n=36 n=5 0.217/-0.20
miesigcu 85.26(14.58-285.46) 108.24(81.31-151.5) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony n=15 n=4 0.357/0.22
w smolce 6.14(0.1-94.75) 3.63(0.08-9.83) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony n=23 n=5
. 0.173/0.26
w 7 dobie 1.97(0.14-35.71) 0.59(0.09-5.06)
Kwas mastowy rozgaleziony n=32 n=6 0.422/013
w 1 miesiacu 2.81(0.26-72.18) 2.02(0.19-11.59) e
Kwas maslowy rozgaleziony n=46 n=8 0.296/-0.14
W 6 miesiecu 2.97(0.08-31.6) 5.38(1.66-11.89) : '
Kwas maslowy rozgaleziony n=44 n=8 0.756/-0.04
w 12 miesiecu 5.31(0.59-35.19) 5.46(1.98-22.54) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony n=36 n=5 0.265/-0.18
W 24 miesiacu 9.71(1.27-140.25) 21.77(1.92-48.3) ' '
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Kwas mastowy liniowy w n=15 n=4 0.357/0.22
smolce 9.3(1.26-191.3) 7.55(1.2-13.83) ' '
Kwas mastowy liniowy w 7 n=23 n=5
. 0.348/0.18
dobie 11.06(1.48-195.52) 6.53(3-11.83)
Kwas mastowy liniowy w 1 n=32 n=6 0.062/0.30
miesiacu 27.09(3.61-209) 4.3(2.19-313.88) ' '
Kwas maslowy liniowy w 6 n=46 n=8 0.952/0.01
miesiecu 46.03(5.35-157.39) 40.78(8.39-185.36) ' '
Kwas mastowy liniowy w 12 n=44 n=8 0.223/-0.17
miesiecu 94.34(4.4-333.58) 122.91(29.19-242.73) ' '
Kwas mastowy liniowy w 24 n=36 n=5 0.832/0.03
miesigeu 113.2(14.9-357.45) 137.5(44.34-183.74) oo
Suma stezen kwasu n=15 n=4 0.307/0.24
maslowego w smolce 15.9(2.36-192.5) 10.96(1.7-23.66) S
Suma stezen kwasu n=23 n=>5
. 0.137/0.28
maslowego w 7 dobie 13.6(1.62-210.13) 7.12(3.08-16.89)
Suma stezen kwasu n=32 n=6 0.062/0.30
maslowego w 1 miesigcu 33.57(4.64-210.87) 6.22(2.37-325.47) ' '
Suma stezen kwasu n=46 n=8 0.971/0.00
maslowego w 6 miesiecu 48.48(5.43-172.87) 48.14(11.53-193.55) ' '
Suma stezen kwasu n=44 n=8 0.187/-0.18
maslowego w 12 miesiecu 106(5.15-341.72) 129.47(51.73-245.48) ' '
Suma stezen kwasu n=36 n=5 0.862/0.03
mastowego w 24 miesigcu 134.11(17.17-372.79) 139.42(54.07-224.65) ' '
Suma wszystkich SCFA w n=15 n=4 0.152/0.33
smolce 130.18(22.36-740.77) 67.5(16.51-126.81) ' '
Suma wszystkich SCFA w 7 n=23 n=5 0.954/-0.01
dobie 163.94(78.3-610.02) 194.35(54.98-293.15) ' '
Suma wszystkich SCFA w 1 n=32 n=6 0.377/0.15
miesigcu 278(140-650) 251.11(67.32-632.65) ' '
Suma wszystkich SCFA w 6 n=46 n=8 0.590/-0.07
miesiacu 340.92(29.28-580.36) 330.84(183.07-601.42) ' '
Suma wszystkich SCFA 12 w n=44 n=8 0.187/-0.18
miesiacu 431.71(106.56-885.64) 562.18(294-867.37) ' '
Suma wszystkich SCFA w 24 n=36 n=5 0.685/-0.07
miesiacu 438.96(209.65-1163.73) 498.42(312.87-566.28) ' '

n- liczba probek, p —istotno$¢ statystyczna, r — sita efektu;

4.3  Wplyw rodzaju porodu na stezenie krotkolancuchowych kwasow tluszezowych

Stezenie krotkotancuchowych kwasow thuszczowych w poszczegélnych punktach czasowych
w zalezno$ci od rodzaju porodu przedstawiono w Tabeli 15. U dzieci urodzonych przez
cesarskie ciecie w pordwnaniu z dzie¢mi urodzonymi droga pochwowa st¢zenie kwasu

mastowego rozgatezionego w kale bylo istotnie wyzsze w 7. dniu, a w 1. miesigcu istotnie
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wyzsze bylo stezenie liniowego kwasu mastowego i catkowitego kwasu mastowego. W
pozostalych punktach czasowych nie wykazaliSmy wptywu rodzaju porodu na stgzenie

krotkotancuchowych kwasow tluszczowych u dzieci. Istotne  zaleznos$ci dla kwasu

mastowego przedstawiono na Wykresach 5,617 .

Tabela 15. Wptyw rodzaju porodu na stezenie krotkotancuchowych kwasow thuszczowych w

poszczegbdlnych punktach czasowych (umol/g), mediana (zakres)

Rodzaj porodu
Cesarskie ciecie Porod silami natury p/r
n=13 n=7
Kwas octowy w smolce 0.393/0.19
96.7(19.01-393.52) 65.11(12.43-320.53)
Kwas octowy w 7 dobie n=20 n=11 -
Wy 126.63(61.6-372.42) 137.9(4.12-430.51)
n=25 n=16
K t 1 miesi 0.162/0.22
was octowy Wl ISt 1500.3(71.9-466.02) 169.83(55.13-292.8)
n=38 n=21
K t 6 miesi 0.969/0.01
Was OCtowy Wh MIESIECn 1515 79(12.56-435.64) 212.66(41.78-516.45)
Kwas oct 12 miesigeu —or n=19 0.344/-0.13
as octo miesiac . -U.
W WY WS STt 13 3(84.61-445.00) 244.69(55.13-511.2)
n=29 n=16
Kwas octowy w 24 miesiacu 0.234/-0.18
202.99(114.7-686.93) 229.19(159.2-388.07)
n=13 n=7
Kwas propionowy w smotce 0.241/0.27
16.78(1.57-234.5) 7.07(1.97-164.54)
n=20 n=11
Kwas propionowy w 7 dobie 0.381/0.16
propionowy 17.83(4.76-61.74) 13.72(5.57-29.23)
Kwas propionowy w 1 n=25 n=16 0.968/0.01
miesigcu 32.87(6.27-104.39) 30.72(5.08-106.6) ' '
Kwas propionowy w 6 n=38 n=21 0.796/0.03
miesigcu 57.14(5.74-180.7) 51.06(3.16-210.7) ‘ '
Kwas propionowy w12 | n=37 n=19 0.066/-0.25
miesigcu 66.6(6.09-180.1) 101.57(2.6-187.6) ‘ '
Kwas propionowy w 24 | n=29 n=16 0.681/-0.06
miesigcu 86.11(14.58-285.46) 94.94(18.47-179.9) ‘ '
Kwas maslowy rozgaleziony | N=13 n=7 0.351/0.21
w smélce 6.14(0.24-94.75) 3.69(0.08-15.71) o
Kwas maslowy rozgaleziony | N=20 n=11
. 0.049/0.35
w 7 dobie 2.68(1.40-357.10) 1.55(0.09-5.06)
Kwas mastowy rozgaleziony | N=25 n=16 0.989/0.00
w 1 miesigcu 2.37(0.26-52.15) 4.06(0.19-72.18) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony | N=38 n=21 0.700/-0.05
w 6 miesi¢cu 2.91(0.33-31.6) 4.19(0.08-14.57) ‘ '
Kwas maslowy rozgaleziony | N=37 n=19 0.381/-0.12
w 12 miesi¢cu 5.27(0.59-35.19) 5.91(0.75-42.33) ‘ '
Kwas maslowy rozgaleziony | N=29 n=16 0.916/-0.02
W 24 miesigcu 11.3(1.27-140.25) 11.13(1.88-48.3) ‘ '
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Kwas maslowy liniowy w n=13 n=7 0.393/0.19
smolce 9.31(1.26-191.3) 8.62(1.2-84)
Kwas maslowy liniowy w 7 | n=20 n=11 0.403/0.15
dobie 11.43(1.48-195.52) 7.99(3-60.28) '
Kwas mastowy liniowy w 1 n=25 n=16 0.020/0.36
miesiacu 37.4(3.61-209) 8.38(2.19-313.88) '
Kwas maslowy liniowy w 6 |Nn=38 n=21 0.199/0.17
miesiecu 49.82(5.96-157.39) 22.27(5.35-222.34) '
Kwas maslowy liniowy w 12 | n=37 n=19 0.945/-0.01
miesiecu 96.77(4.44-333.58) 93.63(2.54-264.4) '
Kwas maslowy liniowy w 24 | =29 n=16 0.431/0.12
miesigcu 111.34(14.9-357.45) 108.81(29.49-202.3) .
Suma stezen kwasu n=13 n=7 0.311/0.23
maslowego w smolce 15.9(2.36-192.5) 12.31(1.7-99.72) '
Suma stezen kwasu n=20 n=11 0.157/0.26
maslowego w 7 dobie | 15.11(1.62-210.13) 9.96(3.08-61.34) o
Suma stezen kwasu n=25 n=16 0.037/0.32
maslowego w 1 miesigcu | 43.88(4.64-210.87) 13.49(2.37-325.47) ' '
Suma stezen kwasu n=38 n=21 0.240/0.15
maslowego w 6 miesigcu | 52.17(9.68-172.87) 34.78(5.43-229.39) '
Suma stezen kwasu n=37 n=19 0.784/-0.04
mastowego w 12 miesi¢gcu | 106.84(8.67-341.72) 105.82(5.15-269.74) ' '
Suma stezen kwasu n=29 n=16 0.341/0.14
mastowego w 24 miesigcu | 129.72(17.17-372.79) 124(47.26-224.65) ' '
Suma wszystkich SCFAw | n=13 n=7 0.311/0.23
smolce 130.18(29.29-740.77) 88.99(16.51-497.38) .
Suma wszystkich SCFAw 7 | n=20 n=11 0.555/0.11
dobie 184(78.31-610.02) 163.94(19.64-507.52) -
Suma wszystkich SCFAw 1 | n=25 n=16 0.162/0.22
miesiacu 280.32(146.2-649.07) 236.75(67.32-632.65) '
Suma wszystkich SCFA w 6 | n=38 n=21 0.820/0.03
miesigcu 341.07(29.28-580.36) 311.33(73.71-894.85)
Suma wszystkich SCFA 12 w | n=37 n=19 0.460/-0.10
miesigcu 420.5(106.56-687.87) 447(67.32-885.64) ' '
Suma wszystkich SCFA w 24 | n=29 n=16 0.769/-0.04
miesiacu 447.63(209.65-1163.73) 468.57(294.97-653.57) .

n- liczba probek, p —istotno$¢ statystyczna, r — sita efektu;
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Wykres 5. Stezenie kwasu mastowego rozgalezionego u dzieci urodzonych
natrualnie(czerwona linia) lub cigciem cesarskim (niebieska linia) w réznych punktach

czasowych
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Legenda: Stupki bledow reprezentuja zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo réznice testem
znakow Wilcoxona (# Cigcie cesarskie ,$ Porod naturalny): #,$ p < 0.05 P2 vsP5 and P6; ##: p < 0.05
P3 vs P6; $$,### p<0,05 P4 vs P6; #### p<0,05 P5 vs P6;

Wykres 6. Stezenie kwasu mastowego liniowego u dzieci urodzonych naturalnie (czerwona

linia) lub cigciem cesarskim (niebieska linia) w r6znych punktach czasowych
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Legenda: Stupki bledow reprezentuja zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo réznice testem
znakow Wilcoxona (# Cigcie cesarskie ,$ Porod naturalny): #,$ p < 0.05 P1 vs P3,P5 and P6; ##,$$: p
< 0.05 P2 vs P4,P5 and P6; ### p<0,05 P3 vs P4,P5 and P6; ####,$$$ p<0,05 P4 vs P5 and P6;

Wykres 7. Stezenie sumy kwasu mastowego u dzieci urodzonych naturalnie(czerwona linia)

lub cigciem cesarskim (niebieska linia) w roznych punktach czasowych
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Legenda: Stupki bledow reprezentuja zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo roznice testem
znakéw Wilcoxona (# Ciecie cesarskie ,$ Pordd naturalny): #,$ p < 0.05 P1 vs P5 and P6; ##,$$: p <
0.05 P2 vs P4,P5 and P6; ### p<0,05 P3 vs P5 and P6; ####,$$$ p<0,05 P4 vs P5 and P6;

44  Wplyw sposobu Kkarmienia na stezenie krétkolancuchowych kwasow

tluszczowych

Wpltyw sposobu karmienia na stezenie SCFA przedstawiono w Tabeli 16. Wykazano, ze
stezenie kwasu mastowego liniowego u dzieci karmionych sztucznie w poréwnaniu z dzie¢mi
karmionymi piersig jest istotnie wyzsze, a sumy kwasow mastowych na granicy istotnos$ci W
wieku 12 miesiecy. Rowniez wydalanie kwasu propionowego w 1. miesigcu zycia jest
wieksze u dzieci karmionych sztucznie, a rdznica jest na granicy istotnosci (p=0,059).
Stezenie SCFA jest rowniez wyzsze w 12 miesigcu zycia u dzieci karmionych sztucznie, ale

roznica ta jest na granicy istotnosci (p=0,055).
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Tabela 16. Wplyw

sposobu karmienia na

thuszczowych (umol/g), mediana (zakres)

stezenie krotkotancuchowych kwasow

Sposob karmienia

Piersig Sztucznie p/r
Kwas octowy w 1 miesigcu n=30 n=10 0.229/-0.19
zycia 179.06(55.13-383.75) 234.74(71.9-466) ' '
Kwas octowy w 6 miesiacu n=26 n=32 0.772/0.04
Zycia 232.15(12.56-435.64) 212.92(41.78-516.45) ' '
Kwas octowy w 12 miesigcu n=9 n=46 0.183/-0.18
zycia 1.33(0.2-2.76) 236.76(84.61-511.2) ' '
Kwas octowy w 24 miesigcu n=2 n=41 0.840/0.03
Zycia 224.86(161.5-288.22) 207.5(114.7-686.93) ' '
Kwas propionowy w 1 n=30 n=10 0.059/-0.30
miesigcu zycia 27.65(5.08-104.39) 56.97(7.59-106.6) ' '
Kwas propionowy w 6 n=26 n=32 0.749/-0.04
miesigcu zycia 54.56(6.77-210.7) 56.37(3.16-194.22) ' '
Kwas propionowy w 12 n=9 n=46 0.577/-0.08
miesiacu zycia 67.68(6.9-152.6) 91.85(2.6-187.6) ' '
Kwas propionowy w 24 n=2 n=41 i
miesiacu zycia 79.89(18.47-141.32) 86.36(14.58-285.46)
Kwas maslowy rozgaleziony n=30 n=10 0.408/-0.13
w 1 miesigcu zycia 2.56(0.19-72.18) 4.61(0.95-30.51) ‘ '
Kwas maslowy rozgaleziony n=26 n=32 0.784/-0.04
w 6 miesigcu zycia 3.19(0.08-14.57) 3.2(1.16-31.6) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony n=9 n=46 0.609/-0.07
w 12 miesigcu zycia 2.75(0.59-22.54) 5.53(0.67-42.33) ' '
Kwas mastowy rozgaleziony n=2 n=41 )
w 24 miesigcu zycia 15.27(2.76-27.77) 11.3(1.27-140.25)
Kwas mastowy liniowy w 1 n=30 n=10 0.767/-0.05
miesiacu zycia 21.26(2.19-313.88) 35.44(2.74-101.59) ' '
Kwas maslowy liniowy w 6 n=26 n=32 0.291/-0 14
miesiacu zycia 30.21(5.35-185.36) 50.07(5.6-222.34) ' '
Kwas mastowy liniowy w 12 n=9 n=46 0.049/-0.27
miesigcu zycia 68.34(2.54-123.9) 104.07(4.4-333.58) ' '
Kwas maslowy liniowy w 24 n=2 n=41 )
miesigcu Zycia 114.11(44.49-183.74) 111.34(14.9-357.45)
Suma kwasu mastowego w 1 n=30 n=10 0.585/-0.09
miesiagcu Zycia 26.15(2.37-325.46) 38.56(7.15-106.76) ' '
Suma kwasu maslowego w 6 n=26 n=32 0.277/-0.14
miesiagcu Zycia 35.51(5.42-193.54) 52.17(8.97-229.39) ' '
Suma kwasu mastowego w n=9 n=46 0.052/-0.26
12 miesigcu zycia 69.79(5.28-124.78) 109.86(5.14-341.71) ' '
Suma kwasu maslowego w n=2 n=41 -
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24 miesigcu Zycia 129.38(47.25-211.5) 129.72(17.17-372.79)

Suma kwasow tluszczowych n=30 n=10 0.205/-0.17
w 1 miesigcu zycia 266.41(67.32-649.06) 34.02(14.98-621.4)

Suma kwasow tluszczowych n=26 n=32 0.772/-0.04
W 6 miesigcu zycia 318.69(29.27-601.42) 345.02(73.7-894.84)

Suma kwaséw tluszczowych n=9 n=46 0.055/-0.26
W 12 miesigcu zycia 344.59(67.32-663.59) 444.79(106.55-885.64)

Suma kwaséw tluszczowych n=2 n=41 )
W 24 miesigcu zycia 434.13(353.94-514.32) 447.63(209.65-1163.73)

n- liczba probek, p —istotnos¢ statystyczna, r — sita efektu;

Wykres 8. Stezenie kwasu mastowego liniowego u dzieci karmionych piersig(czerwona linia)

lub sztucznie (niebieska linia) w roznych punktach czasowych
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Legenda: Stupki bledow reprezentuja zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo roznice testem
znakoéw Wilcoxona # (karmione sztucznie), $ (karmione piersig): #,$ p < 0.05 P3 vs P5 and P6; ##,$3:
p < 0.05 P4 vs P5 and P6; $$$ p<0,05 P5 vs P6;

Wptyw sposobu karmienia na st¢zenie SCFA u dzieci urodzonych sitami natury przedstawia
Tabela 17. U dzieci urodzonych sitami natury wykazalismy istotnie statystycznie wyzsze
stezenie kwasu mastowego liniowego ( p=0.030, r 0.50), octowego (p=0.008, r 0.6) i sumy
wszystkich SCFA (p=0.014, r 0.56) u dzieci w wieku 12 miesiecy, ktore byly karmione

sztucznie.
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Tabela 17. Wptyw sposobu karmienia na stezenie SCFA u dzieci urodzonych sitami natury

(umol/g), mediana (zakres)

Sposob karmienia
Piersig Sztucznie p/r
Kwas octowy w 1 miesigcu n=12 n=4 0.431/-0.20
Zycia 159.18(55.12-262.4) 1857.43(135.51-292.8) ' '
Kwas octowy w 6 miesiacu n=10 n=11 0.699/-0.08
Zycia 202.59(74.82-348.72) 212.66(41.78-516.45) ' '
Kwas octowy w 12 miesigcu n=5 n=14 0.030/0.50
Zycia 165.76(55.12-249) 270.39(150.6-511.2) ' '
Kwas octowy w 24 miesigcu n=2 n=14 )
Zycia 224.85(161.5-288.21) 229.18(159.2-388.07)
Kwas propionowy w 1 n=12 n=4 0.203/-0.32
miesigcu zycia 25.56(5.07-84.59) 55.36(24.44-106.6) ' '
Kwas propionowy w 6 n=10 n=11 0.860/0.04
miesiacu Zycia 54.33(6.76-210.69) 51.06(3.16-194.21) ' '
Kwas propionowy w 12 n=5 n=14 0.105/0.37
miesigcu Zycia 85.1(6.9-128.2) 108.4(2.6-187.6) ' '
Kwas propionowy w 24 n=2 n=14 i
miesiacu zycia 79.89(18.46-141.31) 94.93(47.95-179.9)
Kwas maslowy rozgaleziony n=12 n=4 0.671/-0.11
w 1 miesigcu zycia 3.69(0.18-72.18) 4.24(1.3-30.5) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony n=10 n=11 0.805/0.05
w 6 miesigcu zycia 4.23(0.07-14.57) 4.19(1.26-11.22) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony n=5 n=14 0.890/0.03
w 12 miesigcu zycia 7.37(1.45-22.53) 5.62(0.75-42.33) ' '
Kwas mastowy rozgaleziony n=2 n=14 )
w 24 miesigcu zycia 15.26(2.76-27.77) 11.13(1.87-48.29)
Kwas maslowy liniowy w 1 n=12 n=4 0.303/0.26
miesiacu zycia 11.19(2.18-313.87) 5.08(2.74-8.48) ' '
Kwas maslowy liniowy w 6 n=10 n=11 0.549/-0.13
miesigcu zycia 19.02(5.34-185.35) 42.32(5.6-222.33) ' '
Kwas mastowy liniowy w 12 n=5 n=14 0.008/0.61
miesigcu zycia 29.19(2.54-76.8) 110.29(4.39-264.4) ' '
Kwas masltowy liniowy w 24 n=2 n=14 )
miesigcu zycia 114.11(44.49-183.73) 108.81(29.49-202.3)
Suma wszystkich SCFA w 1 n=12 n=4 0.505/-0.17
miesigcu 229.58(69.47-655.32) 260.34(218.12-423.29) ' '
Suma wszystkich SCFA w 6 n=10 n=11 0.751/-0.07
miesigcu 321.77(167.51-613.4) 391.71(85.79-910.28) ' '
Suma wszystkich SCFA 12 w n=5 n=14 0.014/0 56
miesigcu 319.95(69.47-516.73) 546.34(169.89-912.22) ' '
Suma wszystkich SCFA w 24 n=2 n=14 ]
miesigcu 463.52(358.18-568.87) 505.91(322.78-672.02)

n- liczba probek, p —istotno$¢ statystyczna, r — sita efektu;

38




Wplyw sposobu karmienia na stezenie SCFA u dzieci urodzonych poprzez ciecie cesarskie

przedstawia Tabela 18. U dzieci urodzonych poprzez cigcie cesarskie sposob karmienia nie

ma istotnie statystycznego wptywu na st¢zenie SCFA.

Tabela 18. Wptyw sposobu karmienia na stgzenie SCFA u dzieci urodzonych poprzez cigcie

cesarskie (umol/g), mediana (zakres)

Sposéb karmienia

Piersig Sztucznie p/r
Kwas octowy w 1 miesigcu n=18 n=6
z;cia * 188.09(96.09-383.74) 257.25(71.9-466.02) 0.368/-0.18
Kwas octowy w 6 miesiacu n=16 n=21
i)):cia * 247.04(12.55-435.63) 213.17(62.61-374) 0571/0.09
Kwas octowy w 12 miesiacu n=4 n=32
%’cia ! 183.5(169.9-388.8) 223.76(84.6-445.09) 0.940/0.01
Kwas octowy w 24 miesigcu n=0 n=27 i
zycia 0.00(0.00-0.00) 202.99(114.7-686.93)
Kwas propionowy w 1 n=18 n=6
miisiapcu iy\é\g 29.07(6.48-104.39) 66.95(7.59-91.93) 0243024
Kwas propionowy w 6 n=16 n=21
milzsia:)cu iyci); 54.56(7.04-163.85) 58.58(5.73-180.7) 0-550/-0.10
Kwas prqpionpwy w12 n=4 n=32 0.744/0.05
miesigcu zycia 58.79(49.58-152.6) 64.57(6.09-180.1)
Kwas propionowy w 24 n=0 n=27 i
miesiacu Zycia 0.00(0.00-0.00) 86.1(14.58-285.45)
Kwas maslowy rozgaleziony n=18 n=6 0.617/-0.10
w 1 miesiacu zycia 2.12(0.26-52.15) 4.8(0.94-20.04)
Kwas maslowy rozgaleziony n=16 n=21 0.530/-0.10
W 6 miesiacu Zycia 2.64(0.32-13.97) 2.81(1.15-31.6)
Kwas maslowy rozgaleziony n=4 n=32 0.302/-0.17
w 12 miesigcu zycia 1.49(0.59-21.03) 5.49(0.66-35.19)
Kwas maslowy rozgaleziony n=0 n=27 i
w 24 miesigcu Zycia 0.00(0.00-0.00) 11.3(1.26-140.25)
Kwas maslowy liniowy w 1 n=18 n=6
miesiacz Zycia ! 31.63(3.6-209) 59.86(27.93-101.58) 0.134/-0.31
Kwas m‘flsl.owy linif)wy w6 n=16 n=21 0.490/-0.11
miesigcu zycia 48.02(5.96-140.7) 50.67(6.87-157.39)
Kwas maslowy liniowy w 12 n=4 n=32 0.744/-0.05
miesigcu zycia 103.7(10.59-123.9) 94.34(4.44-333.58)
Kwas maslowy liniowy w 24 n=0 n=27 i
miesigcu Zycia 0.00(0.00-0.00) 111.34(14.9-357.45)
Suma wszystkich SCFA w 1 n=18 n=6 0.405/-0.17
miesigcu 302.64(162.8-703.15) 461.35(151.46-631.36)
Suma wszystkich SCFA w 6 n=16 n=21 0.842/-0.03
miesigcu 345.29(33.68-555.93) 362.41(129.47-610.94)
Suma wszystkich SCFA 12 w n=4 n=32 0.706/-0.06
miesigcu 358.46(268.03-676.37) 436.18(115.32-695.23)
Suma wszystkich SCFA w 24 n=0 n=27 )
miesiacu 0.00(0.00-0.00) 478.21(280.31-1291.24)

n- liczba probek, p —istotnos¢ statystyczna, r — sita efektu;
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45  Wplyw masy ciala dzieci na stezenie krotkotancuchowych kwasow tluszczowych

Wplyw urodzeniowej masy ciata na stezenie SCFA u dzieci przedstawiono w Tabeli 19.
Porownujac dzieci urodzone z masg ciala > 85 percentyla z tymi miedzy 15. a 85.
percentylem nie wykazaliSmy istotno$ci statystycznej w stezeniach zadnego z badanych

kwasow ttuszczowych.

Z uwagi na malg liczb¢ zebranych préobek stolca od dzieci o urodzeniowej masie ciala ponizej
15. centyla nie porownano stezenia SCFA mig¢dzy grupami o zbyt matej (<15 centyla) i

prawidlowej masie ciata (15-85 centyl).

Tabela 19. Wplyw urodzeniowej masy ciata na st¢zenie SCFA u dzieci (umol/g), mediana

(zakres)
Urodzeniowa masa ciala
>85 percentyla 15 -85 percentyl p/r
Kwas octowy w smolce n=1 n=3 -
y 328.8.(328.8-328.8) 86(17.6-258.8)
. n=2 n=6
Kwas octowy w 7 dobie 63.77(4.12-123.42) 120.9(75.27-372.42) ]
o e n=4 n=7
Kwas octowy wl miesigcu 218.77(71.9-292.8) 262.4(141.4-383.75) 0.299-0.31
. . n=6 n=9
Kwas octowy w 6 miesigcu 255.4(107.2-360.8) 200.3(12.56-345.95) 0.377/0.23
. . n=5 n=8
Kwas octowy w 12 miesiacu 176.7(55.13-511.2) 237.22(150.6-382.87) 0-341/-0.26
. . n=6 n=7
Kwas octowy w 24 miesiacu = o702 169.6-233 37) 288.22(140.6-613.83) 0.074-0.50
n=1 n=3
K ' 51 ;
Was Propronowy w smetce 234.5(234.5-234.5) 14.97(1.97-117.6)
. . n=2 n=6
K 7 ;
was propionowy w7 dobie 6.7(5.57-7.83) 7.7(4.76-44.52)
Kwas propionowy w 1 n=4 n=7
P! 925/-0.
miesigcu 57.97(46.38-106.6) 84.32(23.9-104.39) 0.925/-0.03
Kwas propionowy w 6 n=6 n=9
miesigcu 63.45(16-210.7) 61.93(7.04-145.2) 0.860/0.05
Kwas propionowy w 12 n=5 n=8
PIS 272/0.
miesiacu 62.54(6.9-153.4) 46.36(2.6-85.1) 0.272/0.30
Kwas propionowy w 24 n=6 n=7 ]
miesigcu 82.92(22.33-150.63) 108.24(18.47-285.46) 0432/-022
Kwas maslowy rozgale¢ziony n=1 n=3 i
w smoélce 20.64(20.64-20.64) 1.2(0.1-6.12)
Kwas maslowy rozgaleziony n=2 n=6 i
w 7 dobie 1.03(0.09-1.97) 2.56(1.2-14.61)
Kwas maslowy rozgale¢ziony n=4 n=7 3
w 1 miesiacu 3.28(1.3-5.88) 4.64(0.57-24.51) 0.777/-0.09
Kwas maslowy rozgaleziony n=6 n=9 0.953/0.02
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w 6 miesiecu 3.6(1.98-14.57) 4.01(1.26-11.47)
Kwas maslowy rozgal¢ziony n=5 n=8
o .942/-0.02
w 12 miesiecu 2.75(0.99-7.67) 3.79(0.75-7.72) 0.942-0.0
Kwas maslowy rozgal¢ziony n=6 n=7 :
w 24 miesiacu 2.19(1.27-31.6) 12.67(1.7-48.3) 0.284/-0.30
Kwas maslowy liniowy w n=1 n=3 )
smolce 156.82(156.82-156.82) 5.97(2.69-191.3)
Kwas mastowy liniowy w 7 n=2 n=6 i
dobie 5.49(3-7.99) 22.71(3.82-195.52)
Kwas maslowy liniowy w 1 n=4 n=7
o 0.299/-0.31
miesigcu 18.21(5.86-116.05) 101.36(7.77-313.88)
Kwas maslowy liniowy w 6 n=6 n=9 :
miesiecu 34.77(12.44-140.7) 68.17(6.87-185.36) 0.860/-0.05
Kwas maslowy liniowy w 12 n=5 n=8 :
miesi¢cu 125.2(2.54-195.1) 137.7(4.4-242.73) 0510/-0.18
Kwas maslowy liniowy w 24 n=6 n=7 :
miesiagcu 99.44(29.49-160.5) 141.38(44.49-271.49) 0-225/-0:34
Suma wszystkich SCFA w n=1 n=3 i
smotce 775.04(775.04-775.04) 121.72(27.13-600.76)
Suma wszystkich SCFA w 7 n=2 n=6 i
dobie 88.6(32.72-144.49) 190.15(104.31-621.26)
Suma wszystkich SCFA w 1 n=4 n=7 0.156/-0.43
miesiacu 352.08(151.47-431.2) 446.99(345-703.16) ' '
Suma wszystkich SCFA w 6 n=6 n=9 0.596/0.14
miesiacu 453.84(204.28-601.7) 375.78(33.68-613.4) ' '
Suma wszystkich SCFA 12 w n=5 n=8 0.510/-0.18
miesiacu 389.27(69.47-887.9) 434.91(169.9-632.96) ' '
Suma wszystkich SCFA w 24 n=6 n=7 0.175/-0.38
miesiacu 439.71(338.21-509.8) 557.58(358.18-1291.25) ' '

Nn- liczba probek, p —istotnos¢ statystyczna, r — sita efektu;

Wplyw masy ciata w zycia badanych punktach czasowych na stgzenie SCFA u dzieci
przedstawiono w Tabeli 20. Poréwnujgc dzieci urodzone z masg ciata > 85. percentyla z tymi
migdzy 15. a 85. percentylem wykazali§my istotnie statystycznie wyzsze stgzenie w tej
pierwszej grupie dla kwasu maslowego liniowego (p=0.037, r=0.28) i sumy stgzenia kwasu

mastowego (p=0.047, r=0.26) u dzieci w wieku 6 miesigcy.

Z uwagi na matg liczbg zebranych probek stolca od dzieci o masie ciata ponizej 15. centyla w
danym miesigcu zycia nie porownano stezenia SCFA migdzy grupami o zbyt matej (<15.

centyla) i prawidlowej masie ciata (15-85 centyl).
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Tabela 20. Wptyw masy ciata dzieci w zycia w badanych punktach czasowych na stezenie
SCFA u dzieci (umol/g), mediana (zakres)

Masa ciala w danym miesiacu Zycia

>85 percentyla 15 -85 percentyl p/r
Kwas octowy w 1 n=2 n=37 i
miesigcu Zycia 201.9(141.39-262.4) 182.21(55.12-466.02)
Kwas octowy w 6 n=7 n=49 0.442/0 10
miesigcu zycia 240.98(107.2-338.2) 212.66(12.55-516.45) ' '
Kwas octowy w 12 n=7 n=48 0.605/0.07
miesigcu zycia 234(205-263) 223.76(55.12-445.09) ' '
Kwas octowy w 24 n=5 n=40 0.459/-0.11
miesiacu zycia 182.25(122.18-290.29) 208.15(114.7-686.93) ' '
Kwas propionowy w 1 n=2 n=37 i
miesigcu zycia 89.66(74.94-104.39) 27.82(5.07-100.9)
Kwas propionowy w 6 n=7 n=49 0.442/0 10
miesiacu zycia 57.05(30.7-138.6) 53.44(3.16-210.69) ' '
Kwas propionowy w 12 n=7 n=48 0.950/-0.01
miesigcu zycia 69.31(2.6-153.4) 89.87(6.09-187.6) ' '
Kwas propionowy w 24 n=5 n=40 0.928/0 01
miesigcu Zycia 98.96(22.32-169.7) 86.23(14.58-285.45) ' '
Kwas mastowy n=2 n=37
rozgaleziony w 1 -
miesiacu Zycia 14.57(4.64-24.51) 2.37(0.18-72.18)
Kwas maslowy n=7 n=49
rozgaleziony w 6 0.346/-0.13
miesiacu 7ycia 2.27(1.26-11.47) 3.25(0.07-31.6)
Kwas mastowy n=7 n=48
rozgaleziony w 12 0.520/-0.09
miesigcu Zycia 5.26(0.75-9.53) 5.81(0.59-42.33)
Kwas maslowy n=5 n=40
rozgaleziony w 24 0.187/-0.20
miesigcu Zycia 2.15(1.26-22.36) 11.7(1.33-140.25)
Kwas maslowy liniowy w n=2 n=37 )
1 miesigcu zycia 75.07(23.75-126.39) 22.95(2.18-313.87)
Kwas maslowy liniowy w n=7 n=49 0.037/0.28
6 miesigcu zycia 68.29(27.21-128.4) 38.21(5.34-222.33) ' '
Kwas maslowy liniowy w n=7 n=48 0.605/-0.07
12 miesigcu zycia 96.77(4.39-195.1) 92.76(2.54-333.58) ' '
Kwas maslowy liniowy w n=s n=40 0.551/-0.09
24 miesigcu zycia 97.93(63.69-141.38) 113.2(14.9-357.45) ' '
Suma kwasu mastowego n=2 n=37 )
w 1 miesigcu Zycia 89.65(28.39-150.9) 29.48(2.37-325.46)

Suma kwasu maslowego n=7 n=49 0.047/0.26
w 6 miesigcu zycia 70.57(30.22-129.66) 45.24(5.42-229.39) ' '
Suma kwasu maslowego n=7 n=48 0.487/-0.09
w 12 miesigcu Zycia 105.09(5.14-202.77) 108.07(5.28-341.71) ' '
Suma kwasu mastowego n=>5 n=40 0.416/-0.12
w 24 miesigcu Zycia 99.85(65.84-154.05) 138.56(17.17-372.79) ' ‘

Suma wszystkich SCFA n=2 n=37

w 1 miesigcu

381.21(365.73-396.69)

258.29(67.32-649.06)
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Suma wszystkich SCFA n=7 n=49 0.334/0.13
w 6 miesiacu 418.91(186.75-530.02) 326.06(29.27-894.84) ' '

Suma wszystkich SCFA n=7 n=48 0.910/-0.02
12 w miesigcu 420.49(158.34-867.37) 435.65(67.32-885.64) ' .

Suma wszystkich SCFA n=5 n=40 0.240/-0.17
w 24 miesiacu 334.3(294.96-543.31) 452.18(209.65-1163.73) ' '

n- liczba probek, p —istotnos¢ statystyczna, r — sita efektu;
4.6  Wartosci stezenia SCFA w zalezno$ci od BMI matek

Wptyw BMI matek przed cigzg na stezenie SCFA u dzieci przedstawiono w Tabeli 21.
Porownujac dzieci matek z prawidtowym BMI przed cigza z tymi z niedowaga wykazano
istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie w tej pierwszej grupie dla kwasu mastowego liniowego
w 7. dobie zycia oraz 6. miesigcu zycia, a takze istotnie wyzsze stezenie sumy kwasu
mastowego w 6. miesigcu zycia. Podane zaleznos$ci zostaly zaprezentowane na Wykresie 9 i
10. Poréwnujgc dzieci matek z prawidlowym BMI przed cigza, a tymi z nadwaga wykazano
istotnie statystycznie wyzsze stezenie w tej pierwszej grupie dla kwasu mastowego liniowego
i sumy kwasu mastowego w 6. miesigcu zycia. Nie wykryto istotnych statystycznie rdznic w
stezeniu SCFA pomiedzy grupa matek z prawidtowa masg ciala a matkami z otyloscig w

zadnym punkcie czasowym.

Tabela 21. Wptyw BMI matek przed cigza na stgzenie SCFA u dzieci (umol/g), mediana

(zakres)
BMI przed ciazg
Prawidlowe Niedowaga p/r
Kwas octowy w smoélce n=10 n=1 -
77.08(17.6-328.8) 393.51(393.51-393.51)
Kwas octowy w 7 dobie n=12 n=5 0.317/-0.24
117.41(41.16-372.42) 163.15(123.42-261.47)
Kwas octowy w1 miesigcu n=18 n=4 0.328/-0.21
160.26(55.12-342.36) 202.53(166.07-248.74)
Kwas octowy w 6 miesiecu n=32 n=7 0.927/-0.01
219.63(12.55-516.45) 235.99(62.61-344.99)
Kwas octowy w 12 miesiacu n=28 n=6 0.735/-0.06
209.53(55.12-511.2) 253.68(104.7-393.51)
Kwas octowy w 24 miesigcu n=26 n=3 0.334/-0.18
200.89(121.42-686.93) 256.58(168.75-388.07)
Kwas propionowy w smélce n=10 n=1 -
13.93(1.57-234.5) 89.87(89.87-89.87)
Kwas propionowy w 7 dobie n=12 n=5 0.635/-0.12
8.74(4.76-61.74) 18.72(7.83-24.54)
Kwas propionowy w 1 n=18 n=4 0.328/0.21
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miesigcu 27.64(6.9-106.6) 26.43(6.27-49.9)
Kwas propionowy w 6 n=32 n=7 0.297/0.17
miesigcu 65.1(5.73-210.69) 48.57(19.9-94.35)
Kwas propionowy w 12 n=28 n=6 0.946/0.01
miesigcu 82.42(6.9-176.68) 78.23(33.81-115.4)
Kwas propionowy w 24 n=26 n=3 0.163/0.26
miesigcu 89.65(18.46-212) 47.95(38.32-98.71)
Kwas maslowy rozgaleziony n=10 n=1 -
W smélce 4.91(0.07-94.75) 10.32(10.32-10.32)
Kwas maslowy rozgaleziony n=12 n=5 0.155/0.35
w 7 dobie 1.96(0.4-14.61) 0.48(0.08-35.71)
Kwas maslowy rozgaleziony n=18 n=4 0.469/0.15
W 1 miesigcu 3.1(0.26-72.18) 1.81(0.24-8.9)
Kwas maslowy rozgaleziony n=32 n=7 0.728/0.06
W 6 miesigcu 3.34(1.15-31.6) 3.13(1.65-13.84)
Kwas maslowy rozgaleziony n=28 n=6 0.456/0.13
w 12 miesi¢cu 6.04(0.79-35.19) 5.46(0.66-10.32)
Kwas maslowy rozgaleziony n=26 n=3 0.591/-0.10
W 24 miesigcu 9.71(1.33-31.6) 13.07(12.1-15.24)
Kwas mastowy liniowy w n=10 n=1 -
smolce 7.2(1.26-191.3) 143.92(143.92-143.92)
Kwas maslowy liniowy w 7 n=12 n=5 0.023/0.55
dobie 11.43(3.81-195.52) 6.52(2.99-8.59)
Kwas maslowy liniowy w 1 n=18 n=4 0.136/0.32
miesiacu 30.17(2.54-209) 8.1(2.73-11.53)
Kwas maslowy liniowy w 6 n=32 n=7 0.014/0.40
miesi¢cu 50.24(5.6-222.33) 13.59(8.39-52.37)
Kwas mastowy liniowy w 12 n=28 n=6 0.429/-0.14
miesi¢cu 84.03(2.54-333.58) 95.6(40.87-218.37)
Kwas maslowy liniowy w 24 n=26 n=3 0.971/-0.01
miesigcu 113.2(29.49-357.45) 126.39(72.95-202.3)
Suma stezen kwasu n=10 n=1 -
mastowego w smoélce 12.21(2.36-192.5) 154.25(154.25-154.25)
Suma stezen kwasu n=12 n=5 0.082/0.42
mastowego w 7 dobie 13.55(5.76-210.13) 7.12(3.08-41.4)
Suma stezen kwasu n=18 n=4 0.067/0.39
mastowego w 1 miesigcu 31.49(4.63-210.86) 9.91(2.97-20.44)
Suma stezen kwasu n=32 n=7 0.011/0.41
mastowego w 6 miesi¢cu 59.74(9.68-229.39) 18.56(11.52-55.62)
Suma stezen kwasu n=28 n=6 0.456/-0.13
mastowego w 12 miesigcu 90.99(5.28-341.71) 98.44(41.68-224.28)
Suma stezen kwasu n=26 n=3 0.971/0.01
mastowego w 24 miesiacu 135.92(47.25-372.79) 138.49(86.02-217.54)
Suma wszystkich SCFA w n=10 n=1 -
smolce 102.5(22.36-740.77) 637.63(637.63-637.63)
Suma wszystkich SCFA w 7 n=12 n=5 0.562/-0.14
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dobie

139.31(19.64-610.01)

184.78(134.33-293.14)

Suma wszystkich SCFA w 1 n=18 n=4 0.831/0.05
miesigcu 254.95(67.32-649.06) 255.74(185.02-275.67)
Suma wszystkich SCFA w 6 n=32 n=7 0.390/0.14
miesigcu 349.7(29.27-894.84) 340.54(123.94-467.36)
Suma wszystkich SCFA 12 n=28 n=6 0.804/-0.04
W miesigcu 395.25(67.32-867.37) 435.65(212.98-637.63)
Suma wszystkich SCFA w n=26 n=3 0.914/-0.02
24 miesigcu 477.93(283.79-1062.14) 433.41(353.48-653.56)
Prawidlowe Nadwaga p/r
Kwas octowy w smélce n=10 n=5 0.759/0.08
77.08(17.6-328.8) 90.97(12.42-166.5)
Kwas octowy w 7 dobie n=12 n=8 0.847/-0.04
117.41(4.11-372.42) 141.72(32.24-430.51)
Kwas octowy w 1 miesiacu n=18 n=9 0.368/-0.17
160.26(55.12-342.36) 250.84(113.5-383.74)
Kwas octowy w 6 miesiecu n=32 n=11 0.568/0.09
219.63(12.55-516.45) 208.5(105.12-305.93)
Kwas octowy w 12 miesiacu n=28 n=14 0.386/-0.13
209.53(55.12-511.2) 247.18(84.6-393.51)
Kwas octowy w 24 miesiacu n=26 n=7 0.140/-0.26
200.89(121.42-686.93) 239.01(164.96-613.82)
Kwas propionowy w smélce n=10 n=5 0.854/0.05
13.93(1.57-234.5) 12.17(2.37-46.28)
Kwas propionowy w 7 dobie n=12 n=8 0.616/-0.11
8.74(4.76-61.74) 15.04(5.07-52.7)
Kwas propionowy w 1 n=18 n=9 0.589/0.10
miesigcu 27.64(6.9-106.6) 24.44(5.07-91.93)
Kwas propionowy w 6 n=32 n=11 0.136/0.23
miesigcu 65.1(5.73-210.69) 32.1(3.16-194.21)
Kwas propionowy w 12 n=28 n=14 0.431/-0.12
miesigcu 82.42(6.9-176.68) 96.3(6.09-180.1)
Kwas propionowy w 24 n=26 n=7 0.261/-0.20
miesiacu 89.65(18.46-212) 116.4(60.46-285.45)
Kwas maslowy rozgaleziony n=10 n=5 0.854/-0.05
w smélce 4.91(0.07-94.75) 6.74(0.5-9.83)
Kwas maslowy rozgaleziony n=12 n=8 0.787/-0.06
w 7 dobie 1.96(0.4-14.61) 1.89(0.55-5.25)
Kwas maslowy rozgaleziony n=18 n=9 0.817/0.04
W 1 miesigcu 3.1(0.26-72.18) 1.87(0.18-52.15)
Kwas mastowy rozgaleziony n=32 n=11 0.168/0.21
W 6 miesi¢cu 3.34(1.15-31.6) 1.66(0.07-11.47)
Kwas maslowy rozgaleziony n=28 n=14 0.779/-0.04
W 12 miesi¢cu 6.04(0.79-35.19) 5.76(0.59-42.33)
Kwas mastowy rozgaleziony n=26 n=7 0.982/0.00

w 24 miesiacu

9.71(1.33-31.6)

9.72(1.92-28.67)
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Kwas mastowy liniowy w n=10 n=5 0.951/-0.02
smélce 7.2(1.26-191.3) 10.07(1.19-28.39)
Kwas mastowy liniowy w 7 n=12 n=8 0.847/-0.04
dobie 11.43(3.81-195.52) 11.76(5.99-59.59)
Kwas maslowy liniowy w 1 n=18 n=9 0.190/0.25
miesigcu 30.17(2.54-209) 5.29(2.18-156.47)
Kwas maslowy liniowy w 6 n=32 n=11 0.004/0.44
miesi¢cu 50.24(5.6-222.33) 16.38(5.34-82.56)
Kwas mastowy liniowy w 12 n=28 n=14 0.146/-0.22
miesi¢cu 84.03(2.54-333.58) 122.75(6.29-236.87)
Kwas maslowy liniowy w 24 n=26 n=7 0.582/0.10
miesigcu 113.2(29.49-357.45) 134.6(44.34-235.77)
Suma stezen kwasu n=10 n=5 0.951/0.02
maslowego w smolce 12.21(2.36-192.5) 16.81(1.7-36.29)
Suma stezen kwasu n=12 n=8 0.616/-0.11
maslowego w 7 dobie 13.55(5.76-210.13) 16.3(7.28-61.34)
Suma stezen kwasu n=18 n=9 0.662/0.08
mastowego w 1 miesiacu 31.49(4.63-210.86) 33.25(2.37-170.41)
Suma stezen kwasu n=32 n=11 0.002/0.48
maslowego w 6 miesi¢cu 59.74(9.68-229.39) 17.37(5.42-94.04)
Suma stezen kwasu n=28 n=14 0.112/-0.24
mastowego w 12 miesigcu 90.99(5.28-341.71) 130.37(15.86-239.63)
Suma stezen kwasu n=26 n=7 0.613/0.09
mastowego w 24 miesiacu 135.92(47.25-372.79) 138.62(54.06-264.44)
Suma wszystkich SCFA w n=10 n=5 0.759/0.08
smolce 102.5(22.36-740.77) 126.81(16.5-247.14)
Suma wszystkich SCFA w 7 n=12 n=8 0.728/-0.08
dobie 139.31(19.64-610.01) 186.36(54.97-507.52)
Suma wszystkich SCFA w 1 n=18 n=9 0.625/-0.09
miesigcu 254.95(67.32-649.06) 258.29(139.93-492.21)
Suma wszystkich SCFA w 6 n=32 n=11 0.152/0.22
miesigcu 349.7(29.27-894.84) 280.97(125.09-488.15)
Suma wszystkich SCFA 12 n=28 n=14 0.317/-0.15
W miesigcu 395.25(67.32-867.37) 518.04(106.55-663.59)
Suma wszystkich SCFA w n=26 n=7 0.552/-0.10
24 miesigcu 477.93(283.79-1062.14) | 498.42(312.87-1163.73)
Prawidlowe Otylosé p/r
Kwas octowy w smolce n=10 n=3 0.673/-0.12
77.08(17.6-328.8) 96.69(67.33-259.36)
Kwas octowy w 7 dobie n=12 n=5 0.874/0.04
117.41(4.11-372.42) 129.26(69.61-264.67)
Kwas octowy w 1 miesiacu n=18 n=8 0.598/-0.10
160.26(55.12-342.36) 199.24(71.9-466.02)
Kwas octowy w 6 miesiecu n=32 n=6 0.617/-0.08
219.63(12.55-516.45) 252.41(169.2-345.95)
Kwas octowy w 12 miesigcu n=28 n=5 0.259/-0.20

46




209.53(55.12-511.2)

249(182.3-428.3)

Kwas octowy w 24 miesigcu n=26 n=7 0.582/0.10
200.89(121.42-686.93) 212.5(122.18-233.39)
Kwas propionowy w smoélce n=10 n=3 0.800/-0.07
13.93(1.57-234.5) 17.58(7.83-73.97)
Kwas propionowy w 7 dobie n=12 n=5 0.188/-0.32
8.74(4.76-61.74) 16.27(13.72-52.27)
Kwas propionowy w 1 n=18 n==8 0.331/-0.19
miesigcu 27.64(6.9-106.6) 60.62(10.7-84.59)
Kwas propionowy w 6 n=32 n=6 0.645/0.07
miesigcu 65.1(5.73-210.69) 49.32(29.42-180.7)
Kwas propionowy w 12 n=28 n=5 0.530/-0.11
miesigcu 82.42(6.9-176.68) 68.03(45.51-187.6)
Kwas propionowy w 24 n=26 n=7 0.390/0.15
miesigcu 89.65(18.46-212) 75.14(14.58-169.7)
Kwas maslowy rozgaleziony n=10 n=3 0.933/0.02
w smoélce 4.91(0.07-94.75) 1.9(0.24-15.7)
Kwas maslowy rozgaleziony n=12 n=5 0.082/-0.42
w 7 dobie 1.96(0.4-14.61) 6.46(1.55-17.24)
Kwas maslowy rozgaleziony n=18 n=8 0.487/-0.14
W 1 miesigcu 3.1(0.26-72.18) 4.8 (0.74-20.04)
Kwas maslowy rozgaleziony n=32 n=6 0.271/-0.18
W 6 miesi¢cu 3.34(1.15-31.6) 6.16(1.58-20.66)
Kwas maslowy rozgaleziony n=28 n=5 0.900/-0.02
W 12 miesi¢cu 6.04(0.79-35.19) 5.34(1.45-21.03)
Kwas maslowy rozgaleziony n=26 n=7 0.676/-0.07
W 24 miesigcu 9.71(1.33-31.6) 13.95(1.26-140.25)
Kwas maslowy liniowy w n=10 n=3 0.272/-0.30
smolce 7.2(1.26-191.3) 13.99(9.3-84.01)
Kwas maslowy liniowy w 7 n=12 n=5 0.958/0.01
dobie 11.43(3.81-195.52) 15.18(6.48-43.68)
Kwas mastowy liniowy w 1 n=18 n=8 0.232/-0.23
miesigcu 30.17(2.54-209) 48.69(11.15-313.87)
Kwas maslowy liniowy w 6 n=32 n=6 0.459/-0.12
miesi¢cu 50.24(5.6-222.33) 77(16.92-185.35)
Kwas mastowy liniowy w 12 n=28 n=5 0.380/-0.15
miesi¢cu 84.03(2.54-333.58) 85.8(48.76-264.4)
Kwas maslowy liniowy w 24 n=26 n=7 0.322/0.17
miesiacu 113.2(29.49-357.45) 97.93(45.03-176.35)
Suma stezen kwasu n=10 n=3 0.933/-0.02
maslowego w smoélce 12.21(2.36-192.5) 15.9(9.55-99.72)
Suma stezen kwasu n=12 n=5 0.874/-0.04
maslowego w 7 dobie 13.56(5.77-210.13) 21.65(9.48-51.7)
Suma stezen kwasu n=18 n=8 0.304/-0.20
maslowego w 1 miesigcu 31.5(46.37-210.87) 59.49(14.09-325.47)
Suma stezen kwasu n=32 n=6 0.368/-0.15
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maslowego w 6 miesiecu

59.74(9.68-229.39)

88.13(20-193.55)

Suma stezen kwasu n=28 n=5 0.303/-0.18
mastowego w 12 miesigcu 90.99(5.29-341.72) 106.84(58.3-269.74)
Suma stezen kwasu n=26 n=7 0.809/0.04
mastowego w 24 miesiacu 135.93(47.26-372.79) 129.72(54.35-224.65)
Suma wszystkich SCFA w n=10 n=3 0.800/-0.07
smolce 102.51(22.36-740.77) 130.18(84.71-433)
Suma wszystkich SCFA w 7 n=12 n=5 0.874/0.04
dobie 139.31(19.64-610.02) 201.28(94.15-366.5)
Suma wszystkich SCFA w 1 n=18 n=8 0.331/-0.19
miesigcu 254.95(67.32-649.0.7) 353.73(149.83-632.65)
Suma wszystkich SCFA w 6 n=32 n=6 0.617/-0.08
miesiacu 349.71(29.28-894.85) 381(225.26-601.42)
Suma wszystkich SCFA 12 n=28 n=5 0.407/-0.14
W miesigcu 395.25(67.32-867.37) 447(356.82-885.64)
Suma wszystkich SCFA w n=26 n=7 0.209/0.22

24 miesigcu

477.94(283.79-1062.14)

428.4(270.29-566.28)

n- liczba probek, p —istotno$¢ statystyczna, r — sila efektu;

Wykres 9. Stezenie sumy kwasu mastowego u dzieci w czasie z uwzglednieniem wptywu

BMI matki przed ciaza: BMI przed cigza 18,5-24,99 (linia czerwona), BMI przed cigza <18,5

(linia niebieska).
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Legenda: Stupki bledow reprezentuja zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo rdznice testem

znakoéw Wilcoxona # (BMI przed cigza 18.5-24.99), $ (BMI przed cigzg <18.5): # p < 0.05 P2 vs P5

and P6; ## p<0,05 P3 vs P6; ###,$ p<0,05 P4 vs P5 and P6;
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Wykres 10. Stezenie kwasu mastowego liniowego u dzieci w czasie z uwzglednieniem
wpltywu BMI matki przed cigza: BMI przed ciaza 18,5-24,99 (linia czerwona), BMI przed
cigza <18,5 (linia niebieska)
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Legenda: Stupki bledow reprezentuja zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo roznice testem
znakow Wilcoxona # (BMI przed ciaza 18.5-24.99), $ (BMI przed ciaza <18.5): # p < 0.05 P1 vs P5;
##: p < 0.05 P2 vs P5 and P6; ###,$ p<0,05 P4 vs P5 and P6;

Wplyw przyrostu masy ciata podczas cigzy na stezenie SCFA u dzieci przedstawiono w
Tabeli 22. Dzieci kobiet z prawidlowym przyrostem masy ciata w cigzy majg istotnie wyzsze
stezenie kwasu mastowego rozgat¢zionego, liniowego, sumy stezen kwasu mastowego oraz
sumy wszystkich SCFA w wieku 24 miesiegcy w porownaniu z dzieémi kobiet z

niewystarczajagcym lub nadmiernym przyrostem masy ciala. Podane zaleznosci przedstawiono

na Wykresie 11, 12 i 13.
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Tabela 22. Wplyw przyrostu masy ciata w cigzy na stezenie SCFA (umol/g), mediana

(zakres)

Przyrost masy ciala podczas ciazy

Niewystarczajacy Prawidlowy Nadmierny p/r
Kwas octowy w n=3 n=4 n=11 0.67/
smolce 259.36(17.6-393.51) 64.93(32.46-320.53) 86(12.42-258.8) 0.047
Kwas octowy w 7 n=7 n=4 n=17 0.9/
dobie 123.99(4.11-430.51) 133.4(70.95-163.84) 137.9(32.24-372.42) | 0.008
Kwas octowy w 1 n=9 n=38 n=21 0.71/
miesigcu 166.07(71.9-466.02) | 169.83(55.12-342.36) | 214.03(110.4-383.74) | 0.019
Kwas octowy w 6 n=10 n=12 n=33 0.98/
miesi¢cu 212.91(169.2-348.72) 228.57(41.78-374) 228.29(12.55-516.45) | 0.006
Kwas octowy w 12 n=9 n=10 n=33 0.73/
miesiacu 249(55.12-394.78) 213.93(125.65-511.2) 224.23(84.6-445.09) | 0.012
Kwas octowy w 24 n=12 n=6 n=25 0.88/
miesigcu 203.8(140.8-294.35) 199.56(161.5-243.8) | 228.53(121.42-686.93) | 0-006
Kwas propionowy n=3 n=4 n=11 0.86/
w smolce 73.97(1.96-89.87) 12.19(2-164.53) 14.97(1.57-117.6) 0.017
Kwas propionowy n=7 n=4 n=17 0.28/
w 7 dobie 16.27(5.57-33.2) 24.62(13.72-61.74) 10.98(4.76-52.7) 0.094
Kwas propionowy n=9 n=38 n=21 0.75/
w 1 miesigcu 48.44(6.27-106.6) 23.98(6.9-91.93) 30.68(5.07-104.39) 0.015
Kwas propionowy n=10 n=12 n=33 0.91/
w 6 miesiacu 68.66(3.16-210.69) 49.6(9.12-194.21) 54.7(5.73-180.7) 0.003
Kwas propionowy n=9 n=10 n=33 0.08/
w 12 miesiacu 89.87(6.9-148.06) 100.19(15.38-187.6) 62.54(6.09-180.1) 0.098
Kwas propionowy n=12 n=6 n=25 0.11/
w 24 miesigcu 78.59(18.46-116.4) 95.25(66.59-150.62) 98.96(14.58-285.45) | 0.106
Kwas maslowy n=3 n=4 n=11 0.78/
rozgaleziony w 10.32(0.1-15.7) 6.75(0.07-15.18) 5.49(0.24-94.75) 0.029
smolce
Kwas maslowy n=7 n=4 n=17 0.4/
rozgafjezg)qny w7 1.97(0.11-35.71) 1.13(0.43-4.02) 2.21(0.4-17.24) 0.067
ople
Kwas mastowy n=9 n=8 n=21 0.96/
rozgaleziony w 1 2.31(0.24-30.5) 3.1(0.26-8.99) 1.87(0.18-72.18) 0.002
miesiacu
Kwas maslowy n=10 n=12 n=33 0.31/
rozgaleziony w 6 3.08(1.3-20.66) 3.84(1.24-13.97) 3.01(0.07-31.6) 0.044
miesiecu
Kwas mastowy n=9 n=10 n=33 0.59/
rozgaleziony w 12 5.91(0.98-42.33) 7.31(0.8-22.53) 5.26(0.59-35.19) 0.021
miesiecu
Kwas maslowy n=12 n=6 n=25 0.02/
rozgaleziony w 24 6.74(1.26-26.4) 24.77(10.21-31.6) 11.3(1.33-140.25) 0.185
miesigcu
Kwas mastowy n=3 n=4 n=11 0.66/
liniowy w smélce 84.01(2.69-143.92) 8.53(5.02-13.82) 9.3(1.19-191.3) 0.049
Kwas maslowy n=7 n=4 n=17 0.32/
liniowy w 7 dobie 0.084

6.52(3.81-134.24)

11.56(7.93-24.7)

11.83(5.94-195.52)
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Kwas maslowy n=9 n=8 n=21 0.7/
liniowy w 1 12.5(2.73-116.05) 22.83(2.54-90.43) 22.95(2.18-31.387) | 0.019
miesigcu
Kwas mastowy n=10 n=12 n=33 0.89/
liniowy w 6 34.57(7.67-140.7) 49.81(5.6-97.66) 38.21(5.34-222.33) | 0.004
miesiecu
Kwas mastowy n=9 n=10 n=33 0.78/
liniowy w 12 96.77(2.54-329.04) 72.67(25.23-264.4) 105.13(4.44-33358) | 0.01
miesiecu
Kwas maslowy n=12 n=6 n=25 0.05/
liniowy w 24 80.98(29.49-160.5) 191.43(54.39-357.45) 134.6(44.34-314.01) | 0.146
miesigcu
Suma stezen n=3 n=4 n=11 0.73/
kwasu mastowego [ 99 71(2.79-154.25) 17.96(5.1-23.65) 12.11(1.7-192.5) 0.037
W smolce
Suma stezen n=7 n=4 n=17 0.79/
kwasu mastowego [ 11 42(576-146.08) 13.79(9.48-25.41) 16.57(7.14-210.13) | 0.018
w 7 dobie
Suma stezen n=9 n=8 n=21 0.63/
kwasu maslowego | 29 48(2.97-121.92) 25.57(4.63-99.42) 26.98(2.37-325.46) 0.025
W 1 miesiacu
Suma stezen n=10 n=12 n=33 0.88/
kwasu maslowego [ 45 85(8.97-142.67) 53.92(13.14-104.91) 39.84(5.42-229.39) | 0.005
W 6 miesiecu
Suma stezen n=9 n=10 n=33 0.8/
kwasu mastowego | 126 18(5.28-332.39) 74.77(36.42-269.74) 110.4(8.66-341.71) | 0.009
W 12 miesiecu
Suma stezen n=12 n=6 n=25 0.02/
kwasu maslowego | 8641(47.25-162.37) | 220.66(76.15-372.79) | 139.42(54.06-330.24) | 0.198
W 24 miesigcu
Suma wszystkich n=3 n=4 n=11 0.74/
SCFA wsmélee | 43305(22.36-637.63) | 97.56(45.99-497.37) 113.09(16.5-568.9) | 0.036
Suma wszystkich n=7 n=4 n=17 0.89/
SCFA w7 dobie [18478(19.64-507.52) | 181.49(94.15-231.66) | 183.21(54.97-610.01) | 0.009
Suma wszystkich n=9 n=8 n=21 0.42/
SCFAw1 214.55(149.82-621.4) | 217.44(67.32-475.85) | 284.36(139.93-649.06) | 0.046
miesiacu
Suma wszystkich n=10 n=12 n=33 0.96/
SCFA w6 340.92(199.34-595.13) | 333.24(73.7-551.35) 329.09(29.27-894.84) | 0.001
miesigcu
Suma wszystkich n=9 n=10 n=33 0.66/
SCFA 12w 523.65(67.32-637.63) | 388.26(188.92-885.64) | 434.71(106.55-687.87) | 0.016
miesigcu
Suma wszystkich n=12 n=6 n=25 0.02/
SCFA w24 360.54(270.29-520.16) | 527.02(401.27-633.66) | 482.05(294.96-1163.73) | 0-178
miesigcu

n- liczba probek, p —istotnos¢ statystyczna, r — sita efektu;

51




Wykres 11. Stezenie kwasu mastowego rozgalezionego u dzieci w czasie z uwzglednieniem
wplywu przyrostu masy ciata w czasie cigzy: nadmierny (linia niebieska), prawidtowy (linia

czerwona) lub niewystarczajacy (linia zielona)
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Legenda: Stupki bledow reprezentujg zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo réznice testem znakoéw

Wilcoxona # (narmierny), $ (prawidtowy), %(niewystraczacy): # p < 0.05 P2 vs P6; ## p < 0.05 P3 vs P6;###,$
p<0,05 P4 vs P6; ####,$$ p<0,05 P5 vs P6;

Wykres 12. Stezenie sumy kwasu mastowego u dzieci w czasie z uwzglednieniem wptywu

przyrostu masy ciala w czasie cigzy: nadmierny (linia niebieska), prawidtowy (linia

czerwona) lub niewystarczajacy (linia zielona)
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Legenda: Stupki bledoéw reprezentuja zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo rdéznice testem znakow

Wilcoxona # (narmierny), $ (prawidlowy), %(niewystraczacy): # p < 0.05 P1 vs P2,P3 and P6; ##,% p < 0.05 P2
vs ,P4,P5 and P6; ### p<0,05 P3 vs P5; ####,$ p<0,05 P4 vs P5 and P6;
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Wykres 13. Stezenie sumy wszystkich kwasow tluszczowych u dzieci w czasie z
uwzglednieniem wpltywu przyrostu masy ciala w czasie cigzy: nadmierny (linia niebieska),

prawidlowy (linia czerwona) lub niewystarczajacy (linia zielona)
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Legenda: Shtupki btedoéw reprezentuja zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo
roznice testem znakow Wilcoxona # (narmierny), $ (prawidlowy), %(niewystraczacy): # p <

0.05 P1 vs P3,P4.P5 and P6; ##,% p < 0.05 P2 vs P3,P4,P5 and P6; ### p<0,05 P4 vs P5

4.7 Wplyw plci dzieci na stezenie krotkolancuchowych kwasow tluszczowych

Wptyw plci dzieci na stezenie SCFA przedstawiono w Tabeli 23. Wykazano, ze w 24.
miesigcu zycia U dziewczynek stezenie kwasu octowego bylo 0 20,3% wyzsze (p=0,039,
r=0,31)) niz u chlopcow. Zaobserwowang zaleznos¢ przedstawiono na Wykresie 14.
Dodatkowo mozna zauwazy¢, ze pte¢ nie miata wptywu na dynamik¢ zmian stezenia SCFA w

czasie.
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Tabela 23. Wptyw pici dzieci na stezenie SCFA (umol/g), mediana (zakres)

Pleé
Zenska Meska p/r
n=11 n=9
K t i} 0.261/-0.25
was octowy wsmofee 67.33(12.42-328.8) 96.69(32.46-393.51)
n=14 n=17
Kwas octowy w 7 dobie 0.186/-0.24
80.66(32.24-430.51) 144.5(4.11-264.67)
n=19 n=22
K t 1 miesi 0.948/-0.01
was octowy w 1 miesiact 175.9(55.12-466.02) 186.62(72.87-337.3)
n=24 n=35
Kwas octo 6 miesi 0.765/-0.04
W Wy WO miesigeu 203.24(74.82-435.63) 226.1(12.55-516.45)
n=26 n=30
Kwas octowy w 12 miesiacu 0.851/-0.02
227.25(84.6-445.09) 233.6(55.12-511.2)
n=23 n=22
Kwas octowy w 24 miesiacu 0.039/0.31
225(114.7-686.93) 187.01(121.42-304.82)
n=11 n=9
K i 61 0.370/-0.20
Was propionowy w smofce 7.83(1.96-234.5) 16.77(1.57-164.53)
n=14 n=17
Kwas propionowy w 7 dobie 0.984/0.00
14.69(5.1-52.7) 14.71(4.76-61.74)
Kwas propionowy w 1 n=19 n=22 0.560/-0.09
miesigcu 30.68(5.07-106.6) 33.24(6.27-104.39) ' '
Kwas propionowy w 6 n=24 n=35 0.403/-0.11
miesigcu 52.74(3.16-180.7) 61.21(5.73-210.69) ' '
Kwas propionowy w 12 n=26 n=30 0.400/0.11
miesiacu 91.85(6.09-187.6) 73.88(2.6-176.68) A
Kwas propionowy w 24 n=23 n=22 0.727/-0.05
miesigcu 86.36(18.46-285.45) 89.53(14.58-212) . '
Kwas maslowy rozgaleziony n=11 n=9 0.295/-0.24
w smolce 5.49(0.07-20.64) 7.61(1.09-94.75) oo
Kwas maslowy rozgaleziony n=14 n=17 0.246/0.21
w 7 dobie 2.55(0.14-14.61) 1.2(0.08-35.71) ' '
Kwas mastowy rozgaleziony n=19 n=22 0.097/-0.26
w 1 miesigcu 1.58(0.18-30.5) 4.92(0.24-72.18) ' '
Kwas maslowy rozgaleziony n=24 n=35 0.345/-0.12
w 6 miesiecu 2.96(0.32-31.6) 4.01(0.07-15.47) ' '
Kwas maslowy rozgal¢ziony n=26 n=30 0.877/0.02
w 12 miesigcu 5.52(0.59-42.33) 5.51(0.66-35.19) S
Kwas maslowy rozgaleziony n=23 n=22 0.087/-0.26
W 24 miesiacu 6.75(1.26-48.29) 14.11(1.33-140.25) T
Kwas maslowy liniowy w n=11 n=9 0.456/-0.17
smolce 5.97(1.19-156.82) 13.82(1.26-191.3) ' '
Kwas maslowy liniowy w 7 n=14 n=17 0.444/0 14
dobie 11.63(1.47-195.52) 9.99(2.99-60.27) ' '
Kwas mastowy liniowy w 1 n=19 n=22 0.385/-0.14
miesigcu 12.5(2.18-313.87) 30.39(2.73-209) ' '
Kwas maslowy liniowy w 6 n=24 n=35 0.812/0.03

miesi¢cu

48.11(7.67-185.35)

45.35(5.34-222.33)
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Kwas mastowy liniowy w 12 n=26 n=30 0.678/0.05
miesiecu 98.96(4.44-329.04) 93.03(2.54-333.58) o

Kwas maslowy liniowy w 24 n=23 n=22 0.105/0.24
miesiacu 141.38(14.9-314.01) 93.02(29.49-357.45) -

Suma stezen kwasu n=11 n=9 0.201/-0.29
mastowego w smélce 11.13(1.7-177.46) 23.62(2.36-192.5) ' '

Suma stezen kwasu n=14 n=17 0.399/0.15
masltowego w 7 dobie 15.08(1.61-210.13) 11.61(3.08-60.67) ' '

Suma stezen kwasu n=19 n=22 0.270/-0.17
mastowego w 1 miesiacu 24.36(2.37-325.46) 42.08(2.97-210.86) ' '

Suma stezen kwasu n=24 n=35 0.982/0.00
maslowego w 6 miesi¢cu 49.62(8.97-193.54) 47.71(5.42-229.39) ' '

Suma stezen kwasu n=26 n=30 0.619/0.07
mastowego w 12 miesig¢cu 109.86(12.68-332.39) 105.45(5.14-341.71) ' '

Suma stezen kwasu n=23 n=22 0.316/0.15
maslowego w 24 miesiacu 154.05(17.17-330.24) 116.85(55.89-372.79) ' '

Suma wszystkich SCFA w n=11 n=9 0.230/-0.27
smolce 88.99(16.5-740.77) 130.17(38.59-637.63) ' '

Suma wszystkich SCFA w 7 n=14 n=17 0.297/-0.19
dobie 115.39(54.97-610.01) 194.35(19.64-366.5) -

Suma wszystkich SCFA w 1 n=19 n=22 0.727/-0.06
miesigcu 258.29(67.32-632.64) 277.99(131.81-649.06) ' '

Suma wszystkich SCFA w 6 n=24 n=35 0.640/-0.06
miesiagcu 311.9(183.06-601.42) 348.74(292.79-894.84) ' '

Suma wszystkich SCFA 12 w n=26 n=30 0.702/0.05
miesiacu 427.6(106.55-885.64) 439.34(67.32-867.37) . '

Suma wszystkich SCFA w 24 n=23 n=22 0.121/0.23
miesigcu 498.42(209.65-1163.73) 414.83(283.79-747.44) . '

n- liczba probek, p —istotnos¢ statystyczna, r — sila efektu;
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Wykres 14. Stezenie kwasu octowego u dzieci w czasie w zaleznosci od plci: chtopcy (linia

czerwona), dziewczynki (linia niebieska)
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Legenda: Stupki bledow reprezentujg zakres. Na wykresie zaprezentowano dodatkowo roznice testem
znakoéw Wilcoxona # (zenska), $ (meska): #,$ p<0,05 P1 vs P4,P5 and P6; ##,$$ p<0,05 P2 vs P4,P5
and PG;
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5. DYSKUSJA

Niniejsza rozprawa doktorska jest badaniem majacym na celu analize¢ SCFA w probkach katlu
zebranych w ciagu pierwszych dwoéch lat zycia oraz wptywu réznych czynnikéw ze strony
matki 1 dziecka na ich stgzenie. Wczesne narazenie na antybiotyki, cesarskie cigcie i
karmienie sztuczne moga zaktoci¢ tworzenie mikrobiomu i niekorzystnie wptyng¢ na zdrowie
w pdzniejszym okresie zycia (77). W innym badaniu (58), takie czynniki matczyno-ptodowe
jak: ciecie cesarskie i antybiotykoterapia w cigzy oraz okotoporodowa, a takze mniejsza masa
urodzeniowa noworodka moga wplywaé na zwigkszong przepuszczalno$¢ jelit u
noworodkow.

Kroétkotancuchowe kwasy thuszczowe sg produktami koncowymi fermentacji weglowodanow
obecnych w diecie, gtownie skrobii opornej oraz btonnika pokarmowego. Zawartos¢ SCFA w
stolcu jest bilansem mig¢dzy ich produkcjg przez bakterie jelitowe, wchtanianiem, utylizacjg i
degradacja w przewodzie pokarmowym. Tylko 5 % z nich jest wydalana z katem. Poniewaz
ze wzgledow etycznych nie oznacza si¢ ich st¢zenia we krwi, mierzac zawarto$¢ w kale

mozna w sposob posredni okresli¢ pule SCFA w organizmie.

Z uwagi na fakt, ze mikroflora jelitowa rozni si¢ sktadem migdzy dzie¢mi i dorostymi na
réznych etapach zycia, rowniez zawartoS¢ SCFA w stolcu zmienia si¢ w czasie. W
przedstawionej pracy wykazno, ze ogdlne stgzenie SCFA w stolcu wzrastato do 12 miesigca
zycia, z wyjatkiem kwasu octowego. W badaniu przeprowadzonym przez Roy 1 inni rowniez
wysuni¢to takie wnioski. Dodatkowo zaobserwowano, ze profil SCFA ksztaltuje si¢ do 2 roku
zycia 1 nastgpnie wyglada jak u osoby dorostej (78). W badaniu Midtvedt i wsp. oceniono
stezenie SCFA u 30 zdrowych dzieci w wieku 0, 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 1 24 miesigcy.
Kwasy octowy i propionowy byty gtownymi krotkotancuchowymi kwasami tluszczowymi w
1 1 3 miesigcu zycia. Jednak nie wszystkie dzieci osiggnely typowo dorosty zakres zawartosci
SCFA w stolcu do konca badania (79). Zwigkszajace si¢ wraz ze wzrostem dzieci wchlanianie
w jelicie oraz miejscowy metabolizm SCFA moga odpowiadaé za stabilizacje wydalania

SCFA mimo zwigkszonej produkcji tych zwigzkdéw przez mikrobiote.

We wczesniej przeprowadzonym badaniu wsrod tej samej grupy dzieci obserwowano
dynamiczne zmiany w skladzie i potencjale metabolicznym mikrobioty (57). Wykazano
réwniez, ze proces uszczelnienia bariery jelitowej ma miejsce miedzy 6 i 12 miesigcem zycia
(58). W tej pracy potwierdzono, ze zawartos¢ SCFA w stolcu u dzieci w wieku 11 2 lat jest

podobna jak u dorostych. Odkrycie to wskazuje na istotng role pierwszych 12 miesiecy zycia
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w rozwoju funkcji metabolicznej mikrobioty. Nalezy wigc przyjaé, ze rézne czynniki,
zdarzenia wystepujace w tym krytycznym oOKresie moga wpltyna¢ w sposob trwaty na sktad i

liczebnos¢ mikrobioty i jej metabolizm.

Badano wptyw czynnikéw matczynych (BMI, antybiotykoterapia w cigzy), okotoporodowych
(sposob porodu, antybiotykoterapia w czasie porodu) i ze strony dziecka (masa ciala, dieta) na
stezenie krotkotancuchowych kwasow thuszczowych w stolcu niemowlat 1 matych dzieci do 2
roku zycia. Wykazano, ze najwazniejszym z tych czynnikow byla dieta. Znaczenie mleka
ludzkiego jako zrddta sktadnikéw odzywczych dla niemowlgcia jest przedmiotem badan od
wielu lat. Niesamowity jest fakt, ze jego sktad odzwierciedla wszystkie potrzeby zywieniowe
i fizjologiczne noworodka. Wylaczne karmienie piersia jest zalecane przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO) przez pierwszych 6 miesiecy zycia. W wielu publikacjach
podkreslane jest jak wiele zalet ma karmienie piersig, mi¢dzy innymi jest zwigzane z nizszym
ryzykiem infekcji w okresie niemowlgcym, jak réwniez z dlugoterminowym wplywem na

zdrowie- zmniejszonym ryzykiem atopii, cukrzycy i otytosci (80—85).

W pierwszych miesigcach zycia karmienie piersia moze sprzyja¢ produkcji SCFA. Nie
potwierdziliSmy tej tezy w prezentowanym badaniu. W analizowanej przez nas populacji
stwierdzono, ze u dzieci karmionych piersig obserwowano narastajace wydalanie SCFA przez
caly okres badania, czyli do 2 roku zycia. U karmionych sztucznie wydalanie SCFA pozostato
na tym samym poziomie od 12 miesigca zycia. Moze to $wiadczy¢ o szybszym dojrzewaniu
metabolicznym mikrobioty dzieci karmionych sztucznie. Obserwacje te znajduja czeSciowe
potwierdzenie w przeprowadzonej przy moim wspoétudziale metaanalizie (86) i mogg wynikac
z roznego sktadu mikrobioty dzieci karmionych piersig i karmionych sztucznie (87-92). W
kolejnej metaanalizie obejmujacej 1825 probek stolca od 684 niemowlat wykazano, ze
roznorodno$¢ mikrobiomu, jego dojrzatosé, ilos¢ Bacteroidetes byta wigksza u niemowlat

karmionych sztucznie (93). Podobne wyniki przedstawit w swoim badaniu Wood i wsp. (94).

W przedstawianej pracy u dzieci karmionych mlekiem modyfikowanym obecne jest wyzsze
stezenie kwasu propionowego w stolcu w 1. miesigcu zycia oraz kwasu octowego i
mastowego w 12. miesigcu zycia. Podobne wyniki przedstawili Edwards i wsp. (95). W
badaniu przeprowadzonym u dzieci w wieku 2 i 4 tygodni wykazali wigksze stezenie kwasow
propionowego i mastowego u dzieci karmionych sztucznie w stosunku do tych karmionych
wylacznie piersig, Odmienne wyniki uzyskali Brink i wsp. (80), ktorzy stwierdzili wigksze

stezenie kwasu mastowego w stolcu niemowlgt karmionych piersia w poréwnaniu z
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niemowletami karmionymi sztucznie. Bridgman i wsp. (96) przeprowadzili badanie
analizujace réznice w zawartosci krotkotancuchowych kwasow ttuszczowych w kale u 163
niemowlat w wieku 3-5 miesigcy w zaleznosci od rodzaju karmienia. Wylaczne karmienie
piersia w momencie pobierania probki byto zwigzane z mniejszym bezwzglednym stezeniem
octanu, maslanu, propionianu oraz izomaslanu, ale wzgledny udzial octanu byt czterokrotnie
wigkszy i1 byl niezalezny od szeregu czynnikow, takich jak rodzaju porodu, okotoporodowe
stosowanie antybiotykow, pte¢ niemowlecia i BMI matki. Duza wzgledna zawarto$¢ octanow
w stolcu dzieci karmionych piersiag moze wynika¢ z obecnosci w pokarmie kobiecym
oligosacharydow mleka kobiecego (ang. Human Milk Oligosaccharides, HMO) bedacych
prebiotykami dla bakterii jelitowych (81), tym bardziej, ze wykazano zwigzek migdzy HMO,
mlekiem matki i mikrobiotg jelitowa niemowlat (97). W mleku matki znajduje si¢ rowniez
laktoferyna, ktora poprzez wigzanie jonow zelaza, ogranicza do nich dostgp bakteriom (98).
Zatem karmienie piersig prowadzi do tagodnych, ale stalych zmian w mikrobiocie w

pierwszych dwoch latach zycia, a karmienie sztuczne powoduje jej szybsze dojrzewanie.

Mikrobiota jelitowa zmienia si¢ roéwniez z chwilg wprowadzenia positkow uzupetniajgcych
(tj. spozywanie pokarmow stalych lub ptynéw innych niz woda czy mieszanka modyfikowana
w wieku 3 miesigcy lub wezesniej) do diety niemowlat. W badaniu Koenig i wsp. [28]
stwierdzono, ze po wprowadzeniu pokarmow uzupetniajacych nastgpita duza zmiana w
liczebno$ci mikroflory jelitowej, szczegdlny wzrost Bacteroidetes, wraz ze wzrostem stezenia
SCFA. Poniewaz bakterie te s3 wyspecjalizowane w rozkladaniu polisacharydow,
wprowadzenie weglowodandéw pochodzenia roslinnego do diety moze bezposrednio lub
posrednio zwigkszy¢é produkcje SCFAs. Z kolei Differding i wsp. (99) udowodnili, ze
wczesne, a nie pozniejsze wprowadzenie pokarmoéw uzupelniajacych zmienia sktad
mikrobioty jelitowej 1 prowadzi do zwigkszenia stezenia kwasu maslowego w stolcu do 1.
roku zycia. Wykazali, Zze za wigksza produkcje maslanow w 3 1 12 miesigcu zycia odpowiada

Bilophila wadsworthia i Lachnospiraceae Roseburia.

Rodzaj porodu jest jednym z najwazniejszych czynnikéw, ktore warunkuje sktad mikrobioty
jelitowej niemowlgcia w pierwszych miesigcach zycia (81). Liczne badania wykazaty roéznice
w roznorodnos$ci i/lub sktadzie mikrobiomu jelitowego noworodka w zaleznosci od rodzaju
porodu (9,100-102). Dzieci urodzone przez cesarskie cigcie majg wigkszg czestosé
wystepowania alergii, choréb autoimmunizacyjnych, w tym cukrzycy typu 1 i otylosci (9).

Wptyw sposobu porodu na zawarto§¢ SCFA w kale nie jest jednoznaczny.
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W prezentowanej pracy wykazano, ze u dzieci urodzonych przez cesarskie ciecie st¢zenie
kwasu mastowego w kale byto wyzsze do 1. miesigca zycia. Z licznych badan wynika, ze
dzieci urodzone drogg cigcia cesarskiego majac ograniczone mozliwosci kontaktu z
bakteriami matki posiadajg mniej réznorodng mikrobiote jelitowa i mniej liczng populacje
Bifidobacterium, Bacteroides i Lactobacillus (9,100). Z kolei w innym badaniu wykazano, ze
niezaleznie od sposobu porodu, stopien dojrzewania mikrobioty w ciggu pierwszych 6
miesiecy zycia byt u dzieci podobny (77). Mueller i wsp. (103) stwierdzili, ze cesarskie cigcie
moze sprzyja¢ rozwojowi potencjalnych patogenow w 3 i 12 miesigcu zycia wraz z wysokg
zawartoscig maslanow w stolcu. Moze to wynika¢ ze zwigkszonej ilosci bakterii (zwlaszcza
Lachnoclostridium) produkujacych przede wszystkim kwas mastowy, a nie wszystkie
pozostate SCFA (104) lub ze zmniejszonego wchtaniania maslanu przez btong apikalng
kolonocytéw, co powoduje nadmierne jego wydalanie w stolcu. Poniewaz wykazano zwigzek
miedzy wigkszym wydalaniem maslanu z nadmiernym przyrostem masy ciata (105), z
otyto$cig (75) i ztym stanem zdrowia kardiometabolicznego u mezczyzn (73), moze to

ttumaczy¢ niekorzystne skutki zdrowotne cesarskiego cigcia.

Obserwowany przez nas wptyw porodu na stezenie SCFA w stolcu moze by¢ zwigzany ze
ztozonoscig czynnikow wptywajacych na metabolizm mikrobioty (106). Ciekawa obserwacja
jest brak réznic w stgzeniu SCFA pomigdzy grupa dzieci urodzonych przez cesarskie cigcie i
karmionych naturalnie i sztucznie. Wynika z tego, ze cigcie eliminuje korzystny wplyw
karmienia naturalnego na aktywno$¢ metaboliczng mikrobioty, chociaz Wu i wsp. (107)
zaobserwowali, ze karmienie piersig moze stabilizowa¢ metabolizm SCFA u niemowlat
urodzonych przez cigcie cesarskie. Nalezy rowniez wzia¢ pod uwage wptyw wskazan do
cigcia cesarskiego na stan mikrobioty noworodkow, zwlaszcza ze odsetek cigé cesarskich w

obserwowanej przez nas kohorcie przekraczat 60%.

W opisywanej pracy badajac wpltyw antybiotykoterapii kobiet w czasie cigzy na metabolizm
mikrobioty stwierdzono zwigkszong zawartos¢ kwasu octowego, propionowego i catkowitego
SCFA w smotce dzieci kobiet, ktére w czasie cigzy przyjmowaly antybiotyki. Smoétka jest
pierwszym stolcem noworodka i oddawana jest zwykle w ciggu pierwszych 1-5 godzin po
urodzeniu (108). Zaczyna si¢ tworzy¢ w przewodzie pokarmowym plodu migdzy 12. a 16.
tygodniem cigzy (109) z resztek ptynu owodniowego, zluszczonych komorek skory i
przewodu pokarmowego, wydzielin 1 enzymow przewodu pokarmowego, lanugo, kwasow i
soli zotciowych, mukopolisacharydéow grup krwi (110) oraz biatka (111), cukrow (112) i

pierwiastkow $ladowych (113). Do niedawno uwazano, ze ptdd jest sterylny, ale obecno$¢
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bakteryjnego DNA w ptynie owodniowym (114) swiadczy o tym, ze aktywno$¢ mikrobioty
jelitowej i jej metabolity moga odgrywaé role w rozwoju ptodu. W badaniu na myszach
wykazano, ze matczyna mikrobiota ksztaltuje uktad odpornosciowy potomstwa (115) (bez
kolonizacji przewodu pokarmowego ptodu), co $wiadczy 0 znhaczeniu metabolitow
bakteryjnych w tym procesie. Zawarto§¢ SCFA w smolce sugeruje, ze dziatanie
mikroorganizméw w jelicie rozpoczyna si¢ jeszcze przed urodzeniem (116). SCFA moga
takze dostawa¢ do plodu przez tozysko, bowiem ich niskie stezenie stwierdzono we Krwi
matki (117).

Obecnos¢ SCFA w smolce zdrowych noworodkéw potwierdzita w swoim badaniu Rasmussen
i wsp. Poczatkowo niskie stezenie krotkotancuchowych kwaséw thuszczowych wzrosto

znaczaco w ciggu pierwszych 4 dni zycia (118).

Nie podlega zadnej dyskusji, ze stosowanie antybiotykow przez matk¢ w cigzy lub
okotoporodowo moze zaburzy¢ mikrobiom jelitowy niemowlat. W naszej grupie odsetek
matek, u ktorych zastosowano antybiotyk w trakcie cigzy wyniost 30%, a czasie porodu az
81%. Matki otrzymuja okotoporodowa profilaktyke antybiotykowa jako standardowe leczenie
w celu profilaktyki nosicielstwa paciorkowcéw grupy B (GBS). Odbywa si¢ to zgodnie z
rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczacymi wykrywania
nosicielstwa paciorkowcow grupy B (GBS) u kobiet w cigzy 1 zapobiegania zakazeniomu
noworodkow (119). Profilaktyka powinna rozpoczac si¢ po przyjeciu cigzarnej do szpitala, a
najczesciej stosowanym lekiem jest ampicylina, ktora przenika przez tozysko do krazenia
ptodowego (120).

W prezentowanej pracy u noworodkow matek leczonych antybiotykami w czasie cigzy
obserwowano zmniejszone wydalanie SCFA w 6. i 24. miesiacu zycia i op6zniong stabilizacj¢
wydalania kwasu propionowego. Co cickawe stosowanie antybiotykow okotoporodowo,
uwzgledniajac poprawke na sposob porodu, nie wptyneto na zawarto$¢ krotkotancuchowych

kwasow thuszczowych u dzieci.

W badaniu Kim i wsp. przeprowadzono analiz¢ 83 par matka-dziecko, w ktorej poréwnano
mikroflorg jelitowa niemowlat narazonych lub nie na ekspozycj¢ antybiotykow stosowanych
u matki w zaleznosci od sposobu porodu. Kazda godzina podawania antybitykoterapii
podczas porodu sitami natury powodowata spadek o 7,2% w liczebnosci Bifidobacterium i
zwigkszenie liczebnosci Clostridium (100). Podobny wzorzec mniejszej liczebnos$ci

Actinobacteria i Bacteroidetes oraz nadreprezentacja Proteobacteria u niemowlat urodzonych
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przez matki, ktore otrzymywaly profilaktyke okotoporodowo zostata zaobserwowana przez
Aloisio i wsp. (121). W badaniu Azad i wsp. oceniano wplyw antybiotykoterapii
okotoporodowej na mikrobiote¢ noworodkow. Roéznorodnos¢ mikrobioty jelitowej niemowlat
w 3. miesigcu zycia roznila si¢ istotnie w przypadku ekspozycji na antybiotyki, a rdznice
utrzymywaly si¢ do 12. miesigca zycia w przypadku niemowlat urodzonych przez nagte cigcie
cesarskie (122). Aczkolwiek w innym badaniu nie stwierdzono wplywu przyjmowania
antybiotykow przez matke w czasie cigzy na mikrobiote jelitowa niemowlat (123). Mimo tak
powszechnie stosowanej antybiotykoterapii okotoporodowej mato jest badan oceniajgcych jej

wplyw na synteze SCFA.

Istnieja doniesienia sugerujace, ze metabolizm SCFA moze odgrywa¢ znaczaca role w
rozwoju otyltosci. Réwniez prezentowanym badaniu analizowano wptyw BMI matek przed
cigza, wplyw przyrostu masy ciata matek w czasie cigzy oraz masy ciata urodzeniowej na
stezenie krotkotancuchowych kwasow tluszczowych w stolcach dzieci. U dzieci matek z
nadwaga i niedowagg zauwazono zmniejszenie stgzenia kwasu mastowego w stolcu dzieci
pobranym w 6. miesigcu zycia. Podobnie wigkszy przyrost masy ciata w cigzy mial zwigzek z
mniejszym stezeniem kwasu mastowego i sumy SCFA u dzieci w 24. miesigcu zycia. Masa
ciala dzieci ponizej 15. centyla w poszczegdlnych punktach badania wigzata si¢ ze

zwigkszonym st¢zeniem kwasu mastowego w 6. miesigcu zZycia.

Schwiertz i wsp. dowiedli, ze roznice w stgzeniu SCFA w stolcu 0sob szczuptych, z nadwaga
i otytych byly znaczne. Srednie catkowite stezenie SCFA w probkach katu 0séb otylych byto
o ponad 20% wyzsze niz osob szczuptych. Najwiekszy wzrost dotyczyl propionianu - 41%, a
nastepnie maslanu (124). Inni badacze réwniez wykazali, ze otyli dorosli majg wyzsze
stezenie SCFA w probkach stolca niz osoby szczupte (75,125). W badaniu przeprowadzonym
na grupie dzieci w wieku 9-11 lat stwierdzono, ze w kale pobranym od dzieci z nadwagg i
otyloscig byto nizsze stg¢zenie kwasu mastowego w poréwnaniu z dzie¢mi z prawidlowa masg
ciata, a stezenie kwasu propionowego u dzieci otytych byto nizsze niz stezenie stwierdzane u
dzieci zdrowych. Moze to by¢ spowodowane zaburzeniami mikrobioty jelitowej w obrgbie
okreznicy, co powoduje mniejszg produkcje lub wyzsza absorpcje SCFA przez btong §luzowa
(126). Aczkolwick w badaniu dzieci szwajcarskich, stezenie kwasu mastowego i

propionowego byto istotnie wyzsze w kale dzieci z nadwagg (127).

W badaniu przeprowadzonym na grupie otylych myszy wykazano, podobnie jak u ludzi,
zdecydowang dominacj¢ bakterii z rodzaju Firmicutes (60-80% sekwencji) produkujacych
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kwas mastowy (105). W innej analizic wykazano, ze osoby otyle mialy istotnie wyzsze
stezenie octanu i maslanu w kale niz osoby o prawidtowej masie ciata. W innych badaniach
sugeruje sie¢, ze otylos¢ jest zwigzana z duzg zawartoscig SCFA w kale i matg réznorodno$cia
mikrobiomu (73,75). Na podstawie powyzszych publikacji mozna wysuna¢ wniosek, ze
wyzsze st¢zenie maslanu w stolcu moze by¢ zwigzane z nadmiernym przyrostem masy ciata.
Podobne wnioski wysuneli Kim i wsp. analizujac probki katu od 441 dorostych osob, w
ktérych badano zwigzek pomiedzy stezeniem SCFAs w kale, roznorodnoscig i sktadem
mikrobioty jelitowej, przepuszczalnoscig jelit, a wynikami kardiometabolicznymi, w tym

otyto$cig i nadci$nieniem tetniczym (73).

Aczkolwiek nie wszystkie badania potwierdzaja zwigzek migdzy bakteriami produkujacymi
SCFA a przyrostem masy ciala, odnotowano réwniez ich dziatanie przeciw otylosci (128).
Przeprowadzono badanie, ktore pokazato, ze u otylych myszy suplementacja maslanem
prowadzita do wzrostu wrazliwosci na insuling i redukcji tkanki tluszczowej, wiec maslan
moze zapobiega¢ 1 leczy¢ indukowang insulinooporno$¢ u myszy. Mechanizm dzialania
maslanu zwigzany jest z promocja wydatkowania energii 1 indukcja funkcji mitochondriow
(129). Podobna analiza pokazata, ze octan podawany doustnie szczurom przyczynial si¢ do
supresji lipogenezy w watrobie i do zmniejszenia akumulacji lipidéw w tkance thuszczowej
szczurow. U tych, u ktérych zastosowano ten krotkotancuchowy kwas tluszczowy bylo
wieksze tempo zuzycia tlenu i mniejszy rozmiar kropli lipidowych w bialej i brazowej tkance
tluszczowej. Mozliwe jest, ze octan wplywa na metabolizm lipidow w mig$niach
szkieletowych 1 tkance ttuszczowej 1 moze dziata¢ przeciwko otytosci 1 zwigzanej z otyloscig
cukrzycy typu 2. (130). Octan moze stymulowaé¢ wydzelanie leptyny, ktora uwazana jest za
hormon syto$ci, co doprowadza do zmniejszenia apetytu (131). Ponadto suplementacja SCFA
prowadzita do utraty wagi 1 poprawy wrazliwo$ci na insuling u myszy bez zmiany wzorcow
zywieniowych lub zwigkszenia aktywnos$ci fizycznej (132). Badania sugeruja, ze propionian
moze odgrywaé wazng rol¢ w regulacji apetytu. Badanie Chambers i wsp. pokazato, ze
dostarczenie propionianu do jelita grubego powodowato zwigkszenie wydzielania peptydu
YY (PYY) i peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1) Dodatkowo propionianu zapobiegat
przyrostowi masy ciata u dorostych ludzi z nadwagg (133), rowniez podaz propionianu do

okreznicy u ludzi zwigksza wrazliwos¢ tkanek na insuling (134).

W pismiennictwie jest mato publikacji oceniajacych wptyw pici dziecki na stezenia SCFA. W
naszej grupie wykazano, ze w 24. miesigcu zycia u dziewczynek stezenie kwasu octowego

byto o 20,3% wyzsze niz u chtopcow. W innej analizie oceniajacej wpltyw stosowania
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Lactobacillus paracasei Lpc-37 lub Bifidobacterium lactis HNO19 udzieci w wieku od 2 do 5
lat nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stezeniu kroétkotancuchowych kwasow
thuszczowych w kale pomiedzy dzie¢mi ptci meskiej i zenskiej (135). W badaniu Siigur i wsp.
oceniano u 93 zdrowych, dorostych osob stezenie SCFA w Kkale, wykazano istotnie
statystycznie roznice mi¢dzy piciami w stezeniu tych kwaséw. Catkowite stezenie SCFA oraz
stezenie trzech gléwnych kwasow (kwasu octowego, propionowego i n-mastowego) byto

Wyzsze U mezczyzn w porownaniu z kobietami (136).
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6. WNIOSKI

1. Uzyskane wyniki wskazuja na dynamiczne zmiany st¢zenia SCFA w stolcu dzieci w
pierwszym roku zycia, po czym nast¢puje stabilizacja i uzyskane stezenie jest zblizone do
warto$ci obserwowanych u dorostych, co wskazuje na istotng role pierwszych lat zycia w

rozwoju funkcji metabolicznej mikrobioty.

2. Badane czynniki takie jak przyjmowanie antybiotykow w cigzy, sposéb porodu, masa ciata
przed ciazg i zmiany masy ciata w cigzy oraz sposob karmienia, masa i pte¢ dzieci w rdzny

sposob wptywaty na profil 1 stezenie SCFA.

3. Z uwagi na dynamiczne i nie zawsze spojne zmiany aktywnosci metabolicznej mikrobioty
w pierwszych dwoch latach zycia ocena funkcjonowania bariery jelitowej w oparciu o

stezenie krotkotancuchowych kwasow thuszczowych jest niemozliwa.
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8. STRESZCZENIE

Wstep: Bariera jelitowa sktada si¢ mikrobioty jelitowej, warstwy $luzu, komorek
nabtonkowych, komoérek ukladu immunologicznego, jelitowego ukltadu nerwowego i
drobnych naczyn krwiono$nych. Jednym z kluczowych 1 najbardziej dynamicznych
elementoéw bariery jelitowej jest mikrobiota jelitowa 1 produkowane przez nig metabolity. W
sktad mikrobioty jelitowej wchodzi wiele mikroorganizméw takich jak bakterie (gtownie
beztlenowe), grzyby i wirusy. Proces ksztattowania si¢ mikrobioty jelitowej trwa do okoto
drugiego roku zycia. Mikrobiota jelitowa przeksztalca sktadniki diety, w tym makro- i
mikroelementy, btonnik i1 polifenole, w szereg metabolitow, w tym krotkotancuchowe kwasy
tluszczowe (SCFA), pochodne aminokwaséw 1 witaminy. SCFA funkcjonuja jako wolne
kwasy i nie wymagaja wigzania z biatkami. Sa produkowane w blizszym odcinku jelita
grubego na drodze fermentacji beztlenowej. Podstawowymi krétkotancuchowymi kwasami
tluszczowymi sa kwas octowy, propionowy 1 mastlowy. Wsréd SCFA najwigcej jest kwasu
octowego, nastgpnie kwasu propionowego i mastowego. SCFA w ok. 95% zostaja wchlonigte
z przewodu pokarmowego, a pozostata ilo$¢ jest wydalana z katem. W przewodzie
pokarmowym SCFA, a szczeg6lnie kwas mastowy, pobudzaja proliferacje komorek
nabtonkowych jelit, dzialaja miejscowo przeciwzapalnie oraz nasilaja produkcje $luzu,
reguluja gospodarke weglowodanowa. Moga wplywa¢ na mdzg bezposrednio przechodzac
przez barier¢ krew-moézg. Wicksze stezenie kwasu mastowego lub propionowego w kale
zwigzane jest z otyloscig czy nadci$nieniem tetniczym. SCFA pelnia w organizmie wiele
pozytecznych funkcji, miedzy innymi regulujg perystaltyke jelit, przyspieszaja regeneracje
nabtonka jelitowego oraz sprzyjaja kolonizacji jelit pozytecznymi bakteriami poprzez
obnizenie jego pH. SCFA ze wzgledu na réznorodnos¢ funkcji petnionych w organizmie
moga odegra¢ istotng role w zwalczaniu choréb. Wiedza na temat kotkotancuchowych
kwasow tluszczowych u malych dzieci oraz ich roli w organizmie, a takze mozliwym

wplywie na patogeneze chordb nie jest do konca znana.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wptywu wybranych czynnikow ze strony matki (BMI,
przyrost masy ciata w cigzy, antybiotykoterapia, sposob porodu) i ze strony dziecka (plec,
masa ciala, rodzaj karmienia) na stan bariery jelitowej poprzez oceng stezenia
krétkotancuchowych kwasow thuszczowych w stolcu dzieci do 2 roku zycia.

Material i metody: Prezentowana rozprawa doktorska powstala jako kontynuacja badan nad

barierg jelitowa, ktore zostaly przeprowadzone u 100 zdrowych, donoszonych noworodkow
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urodzonych o czasie w Klinice Potoznictwa, Ginekologii i Neonatologii Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
oraz u ich matek. Porody w 37% (n=32) przypadkach odbyly si¢ drogami natury, a w 63%
(n=54) przez cigcie cesarskie. Noworodki pici meskiej stanowily 54% (n=46) badanej
populacji, a noworodki ptci zenskiej 46% (n=40). Urodzeniowa masa ciata mieScila si¢ w
zakresie 2140 - 4960g. Rodzace zakwalifikowane do badania byty zdrowe, z niepowiktanym
przebiegiem cigzy poza infekcjami, w tym zakazeniami drog moczowych. W celu
wykluczenia z badania chorych infekcyjnie noworodkéw, u kazdego dziecka przeprowadzono
badanie podmiotowe 1 przedmiotowe, a takze oznaczono st¢zenie parametrow stanu
zapalnego (CRP, 11-6) we krwi pgpowinowej. Nastepnie u noworodkéw pobierano smotke, a
kolejne probki katu pobierano w siddmym dniu Zycia oraz w pierwszym, szoOstym,
dwunastym 1 dwudziestym czwartym miesigcu. Za pomoca chromatografii gazowe;j
analizowano stezenia nastepujacych kwasow tluszczowych: octowego(C2:0), propionowego
(C3:0), mastowego (C4:0), mastowego rozgatezionego (C4:0 i), mastowego liniowego (C4:0
n). Do obliczen statystycznych uzyto programu Statistica ver. 13 oprogramowanie (StatSoft,

Polska). Zastosowano 5% poziom istotnosci.

Wyniki: Wykazano, ze catkowite stgzenie SCFA w probkach stolca dzieci wzrastato od
urodzenia (probka smotki) do 12 miesigca zycia. U dzieci matek, ktore w czasie cigzy
otrzymywaly antybiotyki, stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stg¢zenie kwasu
octowego, kwasu propionowego oraz sumy krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych w
smotce, a w wieku 6 miesigcy stezenie tych kwasow bylo istotnie nizsze. Obserwowano, ze
stezenie kwasu mastowego bylo istotnie wyzsze do 1. miesigca Zycia u dzieci, ktore byly
urodzone przez cigcie cesarskie. Stgzenie kwasu propionowego w 1. miesigcu Zycia oraz
stezenie kwasu mastowego 1 catkowitego stezenia SCFA w 12. miesigcu zycia bylo wigksze u
dzieci karmionych sztucznie. U dzieci urodzonych sitami natury, ktére byly karmione
mieszanka modyfikowang stwierdzono wyzsze stgzenie kwasu mastowego liniowego,
octowego 1 sumy wszystkich SCFA w wieku 12 miesigcy. Wyzszy poziom kwasu mastowego
obserwowano u dzieci matek z prawidlowym BMI przed cigza 1 u tych, ktore mialy
prawidltowy przyrost masy ciata w czasie cigzy. U dzieci w wieku 6 miesigcy, ktore byly
urodzone z masg ciata > 85.centyla bylo wyzsze stezenie kwasu mastowego liniowego i sumy
stezenia kwasu mastowego. U dziewczynek w wieku 24 miesigcy stezenie kwasu octowego

bylo wyzsze niz u chlopcow.
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Whioski:

1. Uzyskane wyniki wskazujag na dynamiczne zmiany st¢zenia SCFA w stolcu dzieci w
pierwszym roku zycia, po czym nast¢puje stabilizacja i uzyskane st¢zenie jest zblizone do
warto$ci obserwowanych u dorostych, co wskazuje na istotng role pierwszych lat zycia w

rozwoju funkcji metabolicznej mikrobioty.

2. Badane czynniki takie jak przyjmowanie antybiotykow w cigzy, sposob porodu, masa ciata
przed ciagzg i zmiany masy ciata w cigzy oraz sposob karmienia, masa i pte¢ dzieci w rdzny

sposob wptywaty na profil 1 stezenie SCFA.

3. Z uwagi na dynamiczne i nie zawsze spojne zmiany aktywnos$ci metabolicznej mikrobioty
w pierwszych dwoéch latach zycia ocena funkcjonowania bariery jelitowej w oparciu o

stezenie krotkotancuchowych kwasow thuszczowych jest niemozliwa.
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9. SUMMARY

BACKGROUND: The intestinal barrier consists of the intestinal microbiota, mucus layer,
epithelial cells, immune system cells, enteric nervous system and small blood vessels. One of
the key and most dynamic components of the intestinal barrier is the intestinal microbiota and
the metabolites it produces. The intestinal microbiota includes many microorganisms such as
bacteria (mainly anaerobic), fungi and viruses. The process of forming the intestinal
microbiota continues until about two years of age. The gut microbiota converts dietary
components, including macronutrients, micronutrients, fiber and polyphenols, into a number
of metabolites, including short-chain fatty acids (SCFAs), amino acid derivatives and
vitamins. SCFAs function as free acids and do not require protein binding. They are produced
in the proximal colon by anaerobic fermentation. The primary short-chain fatty acids are
acetic acid, propionic acid and butyric acid. Among SCFAs, acetic acid is the most abundant,
followed by propionic acid and butyric acid. Approximately 95% of SCFAs are absorbed
from the gastrointestinal tract, and the remaining amount is excreted in the feces. In the
gastrointestinal tract, SCFAs, especially butyric acid, stimulate the proliferation of intestinal
epithelial cells, have a local anti-inflammatory effect and increase mucus production, and
regulate carbohydrate metabolism. They can affect the brain directly by passing through the
blood-brain barrier. Higher concentrations of butyric or propionic acid in feces are associated
with obesity or hypertension. SCFAs have many beneficial functions in the body, including
regulating intestinal peristalsis, accelerating the regeneration of intestinal epithelium and
promoting the colonization of the intestines with beneficial bacteria by reducing its pH.
SCFAs, due to the variety of functions they perform in the body, can play an important role in
preventing disease. The knowledge of SCFASs in young children and their role in the body, as
well as their possible influence on the pathogenesis of diseases, is not fully known.

Aim: The aim of this study was to evaluate the influence of selected factors from the mother
(BMI, weight gain during pregnancy, antibiotic therapy, mode of delivery) and from the
children (gender, weight, type of feeding) on the state of the intestinal barrier by assessing the
concentration of short-chain fatty acids in the stools of children under 2 years of age.

Material and methods: The presented doctoral dissertation was established as a continuation
of the study of the intestinal barrier, which was conducted in 100 healthy, born at term in the
Department of Obstetrics, Gynecology and Neonatology of the Independent Public Clinical
Hospital No. 2 of the Pomeranian Medical University in Szczecin and their mothers. Births in

37% (n=32) of cases were by vaginal delivery, and in 63% (n=54) by cesarean section. Male
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newborns made up 54% (n=46) of the study population, and female newborns 46% (n=40).
Birth weight ranged from 2140 - 4960g. The mothers qualified for the study were healthy,
with an uncomplicated pregnancy except for infections, including urinary tract infections. In
order to exclude infectiously newborns from the study, each baby underwent a subject and
physical examination, and the concentration of inflammatory parameters (CRP, 1I-6) in cord
blood was determined. The newborns were then meconium sampled, and further stool
samples were collected on the seventh day of life and at the first, sixth, twelfth and twenty-
fourth month of life. The concentrations of the following fatty acids were analyzed using gas
chromatography: acetic(C2:0), propionic (C3:0), butyric (C4:0), branched butyric (C4:0 i) and
linear butyric (C4:0 n). Statistica ver. 13 software (StatSoft, Poland) was used for statistical
calculations. A 5% significance level was used.

Results: It was shown that the total concentration of SCFAs in children's stool samples
increased from birth (meconium sample) to 12 months of age. Children of mothers who
received antibiotics during pregnancy had statistically significantly higher concentrations of
acetic acid, propionic acid and total short-chain fatty acids in meconium, and at 6 months of
age the concentrations of these acids were significantly lower. It was observed that the
concentration of butyric acid was significantly higher up to 1 month of age in children who
were delivered by cesarean section. Propionic acid concentration at 1 month of age and
butyric acid and total SCFA concentrations at 12 months of age were higher in children who
were artificially fed. Vaginally born children who were formula-fed had higher concentration
of linear butyric acid, acetic acid and the total SCFAs at 12 months of age. Higher levels of
butyric acid were observed in children of mothers with normal BMI before pregnancy and
who had normal weight gain during pregnancy. Children at 6 months of age who were born
with a weight > 85.percentile had higher concentrations of linear butyric acid and total butyric
acid concentrations. In girls at 24 months, acetic acid concentrations were higher than in boys.
Conclusions:

1. The results show dynamic changes in the concentration of SCFA in the stool of children
during the first year of life, followed by stabilization and the obtained concentration is similar
to the values observed in adults, indicating the important role of the first years of life in the
development of the metabolic function of the microbiota.

2. Factors examined, such as antibiotic intake during pregnancy, mode of delivery, pre-
pregnancy weight and weight changes during pregnancy, as well as the mode of feeding,
weight and sex of the children, affected the profile and concentration of SCFA in different

ways.
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3. Due to the dynamic and not always consistent changes in the metabolic activity of the
microbiota during the first two years of life, it is impossible to assess the functioning of the
intestinal barrier based on the concentration of short-chain fatty acids.
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