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Food composition to enhance healing of pressure ulcers
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Abstract

Malnutrition and cachexia, which are frequently encountered in older patients, do not favour the healing of
wounds such as pressure ulcers. Food supplements applied to support wound healing contain a high amount of
protein and some specific additives (zinc, vitamin C, and arginine). Unfortunately, many patients suffering from
or threatened by pressure ulcers shall not take a high-protein diet because they also suffer from chronic kid-
ney disease. Amino acid profiling of patients suffering from pressure ulcers or other chronic wounds has shown
that these patients display decreased concentrations of some exogenous amino acids in blood serum: tryptophan
(Trp), histidine (His) and threonine (Thr). There are nine amino acids essential for humans, but a common fea-
ture of these three is the low daily requirement, 4 to 15 mg/kg body weight, much less than for any other essential
amino acid. The other common feature of Hts, Trp and Thr discovered in the animal experiments is that activa-
tion of metabolic pathways which increase demand for these amino acids occur is a stress situation. There is no
doubt that various stresses significantly slow down the healing of wounds, both in animals and in humans. In
particular, patients who developed pressure ulcers presented significantly increased level of the stress hormone
cortisol in the blood. The effect of taking food composition Pellicar-F (containing carnosine as the source of histi-
dine, threonine and tryptophan) has been the subject of clinical investigation. After six weeks only patients from
the group taking Pellicar-F displayed a statistically significant reduction of the pressure ulcer area.

Keywords: pressure ulcers, wounds healing, essential amino acids, carnosine.

Streszczenie

Niedozywienie i wyniszczenie organizmu, szczeg6lnie czesto spotykane u pacjentéw w podeszlym wieku, nie
sprzyja gojeniu ran, a w szczegolnoéci odlezyn. Odzywki podawane dla wspomagania leczenia ran zawieraja duza
iloé¢ biatka oraz specyficzne dodatki (cynk, witamina C, arginina). Niestety wielu pacjentow majacych odlezyny
lub zagrozonych ich wystapieniem ma istotne przeciwwskazania do stosowania diety wysokobialkowej; wérod
nich najczestszym jest przewlekla niewydolnoéé nerek. W badaniach profilu aminokwasowego pacjentéw z od-
lezynami lub innymi ranami przewleklymi wykazano obnizone stezenia kilku egzogennych aminokwaséw w su-
rowicy krwi: tryptofanu (Trp), histydyny (His) i treoniny (Thr). Aminokwaséw niezbednych dla czlowieka jest
dziewiec, ale wyglada na to, ze przewleklym ranom takim jak odlezyny towarzyszy obnizenie stezen tylko trzech
z nich. Ich wsp6lng cecha jest niewielkie zapotrzebowanie dzienne, wynoszace od 4 do 15 mg/kg ciezaru ciala,
znacznie mniej niz dla kazdego innego niezbednego aminokwasu. Kolejng wspélna cecha His, Trp i Thr wykryta w
eksperymentach na zwierzetach jest to, ze do aktywacji szlakow metabolicznych zwiekszajacych zapotrzebowanie
na te aminokwasy dochodzi w sytuacjach stresowych. Nie ulega watpliwosci, ze stresy réznego rodzaju znacza-
co spowalniaja gojenie ran zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi. W szczegdlnosci pacjenci, u ktérych rozwinely sie
odlezyny, prezentowali znacznie podwyzszony poziom hormonu stresu kortyzolu we krwi. Efekt przyjmowania
kompozycji zywnosciowej Pellicar-F (zawierajacej karnozyne jako zrodlo histydyny oraz treonine i tryptofan) byt
przedmiotem badawczego eksperymentu medycznego. Po szeciu tygodniach tylko pacjenci z grupy przyjmujacej
Pellicar-F wykazali statystycznie istotne zmniejszenie powierzchni odlezyn.

Slowa kluczowe: odlezyny, gojenie ran, niezbedne aminokwasy, karnozyna.
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Wprowadzenie

Powszechnie wiadomo, Ze niedozywienie i wy-
niszczenie organizmu, szczegoblnie czesto spotykane
u pacjentéw w podeszlym wieku, nie sprzyja gojeniu
ran, a zwlaszcza odlezyn. Objawy niedozywienia, ta-
kie jak niepozadana utrata masy ciala, niedostatecz-
ne spozycie substancji odzywczych i niski poziom
albumin w osoczu, sa istotnymi, a co najwazniejsze
— potencjalnie odwracalnymi czynnikami ryzyka
rozwoju odlezyn.

W roku 2013 Agency for Healthcare Research
and Quality (agencja rzadu USA oceniajaca jako$¢
i efektywnos¢ opieki zdrowotnej) opublikowala kom-
pleksowa analize bezpieczenstwa i skutecznosci roz-
nych metod postepowania z odlezynami [1]. Stwier-
dzono w niej, ze w badaniach wsparcia zywieniowego
oceniano wiele odzywek zawierajacych biatka i spe-
cyficzne dodatki w postaci witamin i skladnikéw
mineralnych, takich jak kwas askorbinowy (witami-
na C) i cynk. Badania te dostarczyly $redniej mocy
dowodéw, Ze suplementacja biatkowa skutkuje
poprawa stanu ran. Dowody na podobne dzialanie
witaminy C byly niskiej wartosci, a dowody dotycza-
ce suplementacji cynkiem niewystarczajace do wysu-
niecia wnioskoéw. Do$é skuteczne byly wzbogacone
aminokwasem argining odzywki wysokobiatkowe, co
potwierdzily takze pdzniejsze badania [2].

Niestety wielu pacjentéw z odlezynami lub za-
grozonych wystapieniem odlezyn ma istotne prze-
ciwwskazania do stosowania diety wysokobial-
kowej; wsréd nich najczestszym jest przewlekla
niewydolno$é nerek. Schorzenie to jest czesta kon-
sekwencja cukrzycy lub/i nadci$nienia tetniczego.
Wedlug danych z USA zagrozona nim jest jedna
trzecia dorostych. U pacjentéw cierpigcych na odle-
zyny i jednocze$nie na niewydolno$é¢ nerek docho-
dzi do kolizji pomiedzy wskazaniami dietetycznymi
zwigzanymi z kazdg z tych przypadtosci [3].

Niedobor aminokwasow u pacjentow
z ranami przewleklymi

Czy sa aminokwasy, ktorych niedobor jest cha-
rakterystyczny dla niegojacych sie ran przewleklych?
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Australijskie badanie opublikowane w roku 2009
wykazalo, ze pacjenci z odlezynami lub innymi rana-
mi przewleklymi mieli obnizone stezenia tryptofanu
(Trp) i histydyny (His) w surowicy krwi, podczas
gdy stezenia osiemnastu innych aminokwaséw byly
niezmienione. Co ciekawe, niskie stezenia Trp i His
notowano nawet u pacjentow, ktorzy nie mieli ob-
nizonego stezenia albumin w osoczu, a wiec nie byli
niedozywieni [4]. W polskim badaniu poréwnano
stezenia 14 aminokwaséw w surowicy krwi pacjen-
tow z odlezynami i bez odlezyn. Pacjenci z odlezy-
nami mieli obnizone stezenia jedynie czterech. Trzy
z nich, tryptofan, histydyna i treonina (Thr) [5] na-
leza do aminokwas6éw egzogennych (niezbednych),
ktore nie sg syntetyzowane w organizmie ludzkim
i musza by¢ dostarczane z pozywieniem.
Dostarczony do organizmu z pozywieniem ami-
nokwas egzogenny jest wchlaniany w jelitach, trans-
portowany przez krew i zuzywany w komorkach przez
r6zne, konkurujace ze soba, szlaki metaboliczne. Jego
poziom we krwi jest wynikiem rownowagi pomiedzy
tymi procesami. Jedli z jakiej$ przyczyny jedne szlaki
metaboliczne zaczna zuzywaé go w wiekszej ilosci niz
zwyKkle, stezenie tego aminokwasu we krwi sie obnizy,
stanowigc $wiadectwo jego niedoboru.
Aminokwaséw niezbednych dla czlowieka jest
dziewieé, ale wyglada na to, ze przewleklym ra-
nom, takim jak odlezyny, towarzyszy obnizenie
stezen tylko trzech z nich. Ich wsp6lna cechg jest
niewielkie zapotrzebowanie dzienne, wynoszace
od 4 do 15 mg/kg ciezaru ciala. Jest to znacznie
mniej niz zapotrzebowanie dzienne dla kazdego
z pozostalych aminokwaséw egzogennych (z wy-
jatkiem aminokwaséw siarkowych) [6]. Sytuacja
treoniny jest inna: aminokwas ten jest wykorzy-
stywany przede wszystkim do syntezy §luzu jelito-
wego i w przypadku jego niedoboru pierwszenstwo
tego szlaku metabolicznego jest utrzymane, nawet
kosztem spadku stezenia Thr w osoczu [7].
Kolejna wspdlng cecha His, Trp i Thr wykryta
w badaniach do$wiadczalnych (na zwierzetach) jest
to, ze do aktywacji szlakow metabolicznych zwieksza-

jacych zapotrzebowanie na te aminokwasy dochodzi

33



Wsparcie zywieniowe

w sytuacjach stresowych. Wowczas pewne metabo-
liczne skutki stresu mozna zniwelowaé, wyréwnujac
taki niedobor. W szczeg6lnosci obserwacje w tym za-
kresie dotyczyly gojenia ran.

Jesli chodzi o histydyne, to w ludzkim organi-
zmie znaczny depozyt tego aminokwasu znajduje
sie w mieéniach szkieletowych w postaci dipepty-
du karnozyny (beta-alanylo-histydyny). Mie$nie
szkieletowe stanowia 30 do 40% ciezaru czlowieka,
a stezenie karnozyny wynosi w nich ok. 1 g/kg [8],
wiec jest tam ok. 17 g histydyny. Prawie 50 lat temu
w eksperymentach na zwierzetach (kurczakach oraz
szczurach) wykryto, ze stres wywolany rana skérna
lub urazem kostnym w zakresie konczyny aktywuje
uwalnianie histydyny z karnozyny w mieéniach i jej
przemiane w histamine; procesom tym zapobiega-
lo podanie zwierzetom histydyny badZ karnozyny
[9]. Nowsze badania [10] wykazaly, ze stres wywo-
lany u myszy chronicznymi iniekcjami D-galaktozy
upo$ledza gojenie ran skdrnych. Towarzyszy temu
zwiekszenie poziomu kortykosteronu, ktéry u tych
zwierzat jest odpowiednikiem ludzkiego hormonu
stresu kortyzolu. Podawanie histydyny i/lub karno-
zyny zmniejszalo poziom kortykosteronu we krwi
i rownolegle pobudzalo synteze kolagenu w skorze
i gojenie ran. Z kolei u myszy poddanych stresowi
unieruchomienia podawanie tryptofanu poprawialo
gojenie ran skornych, ktore jest uposledzone [11].
Natomiast podawanie treoniny szczurom podda-
nym stresowi wywolanemu przez unieruchomienie
w wodzie zapobiegalo zar6wno spowodowanemu
stresem rozwojowi choroby blon §luzowych, jak
i wzrostowi poziomoéw cytokin prozapalnych w krwi
(m.in. IL-6, IL-8 i TNFa) [12].

Nie ulega watpliwosci, ze stresy roznego ro-
dzaju znaczaco spowalniajg gojenie ran zar6wno
u zwierzat, jak i u ludzi. Jest to skutkiem interakcji
pomiedzy hormonami stresu (kortyzolem lub jego
zwierzecym odpowiednikiem — kortykosteronem)
i wspomnianymi powyzej cytokinami prozapalnymi
[13]. W tym kontekscie nalezy koniecznie odnoto-
wat zaskakujaca i zupelnie niedoceniona obserwa-

cje poczyniong ¢wier¢ wieku temu w USA na pa-
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cjentach, ktorzy byli przenoszeni do doméw opieki.
Chociaz przed przenosinami zaden z nich nie mial
odlezyn, u wielu w krétkim czasie po trafieniu do
domu opieki rozwijaly sie odlezyny. Pacjenci, u kto-
rych rozwinely sie odlezyny, prezentowali znacznie
podwyzszony poziom kortyzolu we krwi; rdznica ta
byla statystycznie wysoce znamienna i najbardziej

nasilona w drugim tygodniu po przeniesieniu [14].

Kompozycja zywnos$ciowa
z niezbednymi aminokwasami
Omowione powyzej obserwacje nie dostarczy-
ly odpowiedzi na pytanie, czy obnizony poziom
wspomnianych trzech egzogennych aminokwa-
sow we krwi jest przyczyna, czy skutkiem stresu.
Natomiast staly sie inspiracja do opracowania no-
watorskiej, unikatowej kompozycji zywnoéciowej
Pellicar-F. Produkt ten, formalnie zaliczany do
zywno$ci specjalnego przeznaczenia medyczne-
go, ma za zadanie uzupehi¢ diete pacjenta o trzy
wspomniane powyzej niezbedne aminokwasy,
ktorych rezerwy w organizmie ulegaja wyczerpa-
niu w sytuacjach stresowych wspotwystepujacych
z przewleklymi, trudno gojacymi sie ranami.
Pellicar-F zawiera trzy skladniki. Pierwszym
jest wspomniana juz powyzej karnozyna. Ten di-
peptyd znajduje sie w pokarmach miesnych (ta-
kich jak rosét z kury albo kotlet schabowy), ale
w ogble nie ma go w zywnosci pochodzenia ro$lin-
nego. W badaniu japonskim [15] monitorowano
u pacjentéw dynamike gojenia ran odlezynowych
i stwierdzono, ze w ciaggu dwdch miesiecy obser-
wacji przyjmowanie karnozyny w dawce 150 mg/
dzien prawie dwukrotnie przyspieszalo gojenie
tych ran. W osoczu krwi ludzkiej karnozyna jest
szybko hydrolizowana, ale jej pozytywny wplyw
na gojenie ran moze nie by¢ wylacznie efektem hi-
stydyny. Niedawne badanie niemieckie wykazalo
bowiem, ze w ludzkiej krwi karnozyna jest trans-
portowana przez czerwone krwinki, ktére chronia
ja przed enzymatyczna degradacja. W ten sposéb
niezhydrolizowany peptyd dociera do nerek [16]
i zapewne moze takze dociera¢ w inne miejsca
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w organizmie. Warto tez nadmienic, ze karnozyna
wykazuje wlasciwo$ci nefroprotekeyjne [17].

Drugim skladnikiem Pellicar-F jest treonina.
W aktualnej literaturze naukowej nie znalezli-
$my danych bezposérednio potwierdzajacych zna-
czenie treoniny dla gojenia ran, ale wiele zrodel
podaje, ze aminokwas ten jest wykorzystywany
w syntezie kolagenu i elastyny. Wytwarzanie tych
bialek jest niewatpliwie waznym skladnikiem
procesu gojenia ran.

Trzecim skladnikiem Pellicar-F jest tryptofan.
Aminokwas ten jest znany przede wszystkim jako
prekursor moézgowego neuroprzekaznika seroto-
niny, ktorej niedobér wystepuje w chorobach psy-
chicznych przebiegajacych z zaburzeniami nastroju
i emocji. Z tego wzgledu juz od pot wieku tryptofan
jest podawany pacjentom cierpigcym na depresje
badZ bezsenno$é. Jednak dawki stosowane w tych
wskazaniach, 1,8—-3 g dziennie [18], bardzo znacz-
nie przekraczaja dzienne zapotrzebowanie zdrowe-
go czlowieka na ten aminokwas i nie sa wolne od
skutkéw ubocznych, takich jak uwolnienie do krwi
kilku hormonéw, m.in. kortyzolu [19].

W organizmie ludzkim tryptofan ulega prze-
mianom w kilku kierunkach. Sa to: synteza no-
wych bialek, synteza kynureniny i jej metabolitow,
degradacja Trp przez bakterie jelitowe oraz synte-
za serotoniny. Produktem metabolizmu serotoniny
jest z kolei melatonina, powszechnie znana jako
hormon wytwarzany w szyszynce i bioracy udzial
w regulacji cyklu snu i czuwania. Jednak tylko 5%
serotoniny znajdujacej sie w ludzkim organizmie
zlokalizowane jest w modzgu, podczas gdy 90%
znajduje sie w jelitach [20]. Melatonina jest wy-
twarzana w jelitach przez komorki enterochroma-
finowe wchodzace w sklad tzw. trzewnego ukladu
nerwowego. Doustne przyjmowanie tryptofanu
powodowalo znaczny wzrost stezenia melatoniny
we krwi [21]. Wyniki badan przedklinicznych po-
zwalaja przypuszczad, ze zarbwno kynurenina [22],
jak i melatonina [23] moga poprawiac gojenie ran.

Efekt przyjmowania kompozycji zywnoSciowej

Pellicar-F byt przedmiotem badawczego ekspery-
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mentu medycznego (po otrzymaniu zgody Komisji
Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Me-
dycznym), przeprowadzonego w Zakladach Opie-
kuniczo-Leczniczych przez firme Zofiamed sp. z o.0.
Udzial w badaniu proponowano pacjentom w wie-
ku powyzej 18 lat (przy czym w znacznej wiekszosci
byly to osoby 70- i 80-letnie), z odlezynami, ale bez
oczywistych znamion zakazenia i/lub niedokrwie-
nia rany. Warunkiem bylo wyrazenie swiadomej
zgody na udzial w badaniu. Uczestnicy zostali prze-
miennie przyporzadkowani do grupy przyjmujacej
kompozycje zywieniowa Pellicar-F podawana raz
dziennie lub do grupy kontrolnej. Podczas badania
pacjenci przyjmowali standardowe posilki, a ich
rany odlezynowe byly poddawane codziennym
procedurom pielegnacyjnym, z miejscowa aplika-
cjg srodkow antyseptycznych. Jako punkt koncowy
badania przyjeto zmiane powierzchni rany w 6. ty-
godniu wyrazona jako procent powierzchni wyzna-
czonej na poczatku badania.

Powierzchnie ran odlezynowych zostaly wy-
znaczone metoda cyfrowej planimetrii, opracowa-
na przez prof. dr. hab. inz. Piotra Foltynskiego z In-
stytutu Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej
PAN w Warszawie. Rany byly fotografowane wraz
z umieszczonymi na ich obrzezu dwiema linijkami
kalibracyjnymi, a ich obrazy byly przetwarzane za
pomoca autorskiego programu. W poréwnaniu
do komercyjnie dostepnej referencyjnej metody
(Silhuette firmy Arranz Medical, Nowa Zelandia)
modyfikacja prof. Foltynskiego znaczaco poprawia
dokladnos¢ i precyzje pomiaru [24].

Pomiary wielkoéci ran odlezynowych wyko-
nanych prawidlowo zaréwno w dniu rozpoczecia
obserwacji, jak i po 6 tygodniach, uzyskano dla 11
pacjentéw z grupy kontrolnej i 11 pacjentéw przyj-
mujacych Pellicar-F. Na poczatku powierzchnia
obserwowanych odlezyn wynosila $érednio 6,53 cm?
u pacjentdw z grupy kontrolnej i 7,44 cm? u pa-
cjentdbw z grupy majacej przyjmowaé Pellicar-F.
Po 6 tygodniach u wiekszosci pacjentdéw z grupy
kontrolnej nastapito (w kilku przypadkach bardzo

znaczne) zwiekszenie powierzchni odlezyn. Sred-
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nia zmiana powierzchni rany w grupie kontrolnej
wyniosta +169%, z 95% przedzialem ufnoéci od
-45% do +383%. Natomiast u pacjentéow z grupy
przyjmujacej Pellicar-F doszlo do statystycznie
znamiennego zmniejszenia powierzchni odlezyn.
Srednia zmiana wyniosta -42%, z 95% przedzialem
ufnoéci od -14% do -70%.

Rycina 1. Zmiana procentowa powierzchni ran odlezy-
nowych po 6 tygodniach w grupach kontrolnej (n=11)
oraz przyjmujacej Pellicar-F (n=11). Dane statystyczne
analizowano za pomoca programu GraphPad Prism 7.0,
za pomoca testu Manna-Whitneya (* p < 0,05)

Podsumowanie

Uzyskane wyniki dostarczyly potwierdzenia,
Ze przyjmowanie preparatu zywnos$ciowego Pelli-
car-F znacznie zwieksza skuteczno$¢ leczenia ran
odlezynowych. Podkresli¢ jednak nalezy, ze $ro-
dek ten nie ma aktywnosci przeciwko mikroorga-
nizmom, totez jego przyjmowanie nie zastapi, lecz
jedynie uzupehi $rodki stosowane miejscowo, do
ktorych naleza antyseptyki, opatrunki, jak tez me-
tody fizjoterapeutyczne, takie jak laseroterapia,
aplikacja zimnej plazmy, itp.

*

Opracowanie i wdrozenie produkgji preparatu Pellicar-F zostalo
wykonane w ramach realizacji projektu Bridge Alfa: ,Pellicarnos
— wykorzystanie dipeptydu karnozyny oraz aminokwaséw (ala-
niny, histydyny, treoniny i tryptofanu) w celu stworzenia wyrobu
medycznego w postaci suplementu dietetycznego przeznaczonego
do wspomagania leczenia odlezyn, a takze innych typow ran prze-
wleklych” sfinansowanego przez Narodowe Centrum Badan i Roz-

woju ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego.

Nadestano: 23-08-24
Adres do korespondencji: redakcja@lekwpolsce.pl
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