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1. Wprowadzenie

Endometrioza jest chorobg estrogenozalezng o charakterze zapalnym [1]. Podstawowymi
objawami endometriozy sg przewlekly bol brzucha, dysmenorrhea, dyspareunia, dyschezja [2], ale
takze zmniejszenie plodnosci [3]. Choroba ta dotyka okolo 5-15% kobiet w wieku rozrodczym [4],
au 30 —50% kobiet wystepuje nieplodnos¢ [5]. Etiologia endometriozy jest nadal niejasna [6]. Jednak
z uwagi, ze endometrioza jest zwigzana z reakcja zapalng prowadzacg do dysfunkcji $rédblonka [7],
stan zapalny odgrywa kluczowa role w jej patogenezie. OdpowiedZ zapalna moze sprzyjaé
wytwarzaniu chemokin i cytokin w jamie otrzewne;j [8].

Na przestrzeni ostatnich lat wyniki badan wskazuja, ze dieta moze wplywaé na zmniejszenie
stresu oksydacyjnego, oraz lagodzenie objawéw endometriozy [9]. Nadal nie ma jednoznacznych
zalecen dietetycznych dla kobiet z endometrioza, oraz modelu diety, ktéry mogtby poprawiaé¢ komfort
zycia kobiet z endometriozg. Wskazuje si¢ na wazng role leczenia uzupelniajgcego, czyli wptyw
zywienia i wlasciwy tryb zycia na poprawe komfortu zycia pacjentek z endometriozg. Szczegdlng rolg
przypisuj¢ si¢ wybranym kwasom thuszczowym [10]. Tluszcz pokarmowy jest niezbednym
skladnikiem diety czlowieka, bgdacym Zrédlem energii i skladnikéw odzywcezych, a struktura kwaséw
tluszczowych w diecie moze wplywa¢ na metabolizm komérkowy [11] i modulowacé reakcje zapalne
[12]. Udowodniono, ze okre$lone kwasy tluszczowe w diecie wplywaja na poziom krgzacych
markerow stanu zapalnego, takich jak na przykiad interleukina-6 (IL-6), ktérych stezenie jest wyzsze
u kobiet chorych na endometriozg [13]. Mu i in. zaobserwowali, ze kobiety chore na endometrioze
mogg by¢ réwniez obarczone wigkszym ryzykiem hipercholesterolemii [14], dlatego w tej grupie
kluczowy jest odpowiedni dobér zrodet thuszczu w diecie.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono badanie, ktérego celem byla obserwacja wplywu
stosowania diety ze zwigkszong zawartoscig kwasow tluszczowych z olejow rybich na stan zdrowia
kobiet chorujacych na endometrioze.




2. Cel i zakres badania

Okreslenie wplywu stosowania diety opartej o zaawansowang odzywczo kompozycje
olejéw rybich BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids (zywno$¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego) zawierajgcego 4 rybich bedacych zrédlem wyzszych
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych z grupy omega-3: EPA — kwas eikozapentaenowy,
ETE — kwas eikozatrienowy, DPA — kwas dokozapentaenowy, DHA — kwas dokozaheksaenowy;,
tluszczow zlozonych: skwalen, alkiloglicerole oraz jednonienasyconych kwaséw tluszczowych
z grupy omega-9: NA — kwas nerwonowy, na stan zdrowia, jakos¢ zycia i odczuwanie bolu
mierzony za pomocg wskaznikow antropometrycznych, biochemicznych oraz skalg odczuwania
bolu i kwestionariusz jakosci zycia u kobiet chorujacych na endometetrioze.

Badanie polegalo na przeprowadzeniu interwencji zywieniowej i
zbilansowanej diety oraz spozywaniu produktu BioMarine® Medical Immuno & Neuro Lipids
(zspm), zawierajacy oleje rybie, przez okres 12 tygodni (Rycina 1).
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Finalnie badanie zostalo przeprowadzone w grupie 46 kobiet ze zdiagnozowang
endometrioza, z czego losowo 23 badane zostaty przydzielone do grupy kontrolnej stosujacej diete
zbilansowang wedtug zalecen Talerza Zdrowego Zywienia (TZZ), a 23 do grupy badanej
stosujacej diete zbilansowana wedtug zalecen Talerza Zdrowego Zywienia (TZZ) oraz produkt
BioMarine® Medical Immuno & Neuro Lipids (zspm) w ilosci 0,5 ml/kg m.c. w dwoch
porcjach na 15-20 minut przed spozyciem positku ($niadaniem i kolacja).

W celu okreslenia wptywu stosowania BioMarine® Medical Immuno & Neuro Lipids

(zspm) na ww parametry zdrowia, oceniono:

e sposob zywienia na podstawie wybranych pytan z kwestionariusza KomPAN
odno$nie czgstotliwosci spozywania grup produktow oraz danych zebranych
metodg biezgcego notowania. Uczestniczki otrzymaly dziennik przebiegu
interwencji zywieniowej, w ktérym zapisywaly informacje nt. spozytych
produktéw, napojow, lekow na recepte 1 bez, takie jak doustne $rodki
przeciwbolowe, $rodki antykoncepcyjne, suplementy, preparaty stosowane
miejscowo 1 ziotowe preparaty (dzien i godzina),

e przeprowadzono pomiary antropometryczne rozmiarow i sktadu ciata w celu oceny
stanu odzywienia,

e oznaczono profil lipidowy w surowicy krwi oraz markery stanu zapalnego tj.
interleukiny we krwi oraz kalprotektyng w kale.
Dodatkowo, przeprowadzona zostala subiektywna ocena bolu 1 jakoSci zycia oraz
przeanalizowano nawyki zywieniowe badanych kobiet.
Oceng sposobu zywienia 1 stanu odzywienia przeprowadzono na poczatku badania (TO), po 6
tygodniach (T1) 1 na koniec okresu interwencji (T2; po 12 tygodniach). Oznaczenia biochemiczne
przeprowadzona na poczatku (TO) 1 na koncu okresu interwencji (T2).



3. Metodyka badan

3.1 Badania ankietowe

W badaniach ankietowych wykorzystano nastgpujace narzgdzia:

kwestionariusz kwalifikacyjny (zawierajacy informacje o stanie zdrowia w tym
wystepowaniu alergii, stosowaniu lekoéw i/lub suplementow diety, podejmowaniu
aktywnosci fizycznej oraz dane socjodemograficzne)

kwestionariusz do oceny sposobu zywienia obejmujacy pytania odnosnie zwyczajow
zywieniowych (przygotowany z wykorzystaniem zwalidowanego narz¢dzia badawczego
Kwestionariusza do badania poglgdow i zwyczajow zZywieniowych osob w wieku 16-65 lat
KomPAN; http://www.knozc.pan.pl) na poczatku 1 na koncu badan oraz dzienniczka
3- dniowego biezacego notowania na poczatku, po interwencji. Dane z 3-dniowego
biezacego notowania wprowadzono do programu Aliant celem obliczenia wartosci
energetycznej i odzywczej. Uzyskane wyniki porownano do wartosci referencyjnych — wg
Norm zywienia dla populacji polskiej (2024).

kwestionariusz Profilu Zdrowia w Endometriozie (EHP-30) do oceny jakosci zycia kobiet
chorujacych na endometrioze. Zakres punktacji skala 0-100 (im wyzszy wynik, tym gorsza
jakos¢ zycia).

wizualng skal¢ analogowa (VAS) do oceny nasilenia bdlu. Zakres od 0 do 10, gdzie

0 oznacza brak bolu, a 10 najsilniejszy mozliwy bol.

3.2 Ocena stanu odzywienia

Ocene stanu odzywienia zostala dokonana na podstawie wynikdw pomiaréw

antropometrycznych oraz analizy skladu ciata mierzonego metoda bioimpedancji elektrycznej
(BIA) oraz absorpcjometrii rentgenowskiej (DEXA).
Wykonano nastepujace pomiary:

Pomiar masy ciala — zostat przeprowadzony przy uzyciu wagi lekarskiej u pacjentek na
czczo, w lekkim ubraniu i bez obuwia, z doktadnoscia do 0,1 kg.

Pomiar wysokosci ciala — zostat zmierzony przy uzyciu stadiometru, z doktadnoscig do 0,1
cm.

Pomiar obwodu talii — zostal zmierzony z uzyciem tadmy antropometrycznej, jako
najmniejszy obwod migdzy tukami zebrowymi a talerzami biodrowymi, na wysokosci
wcigcia talii, z doktadno$cig do 0,5 cm.

Pomiar obwodu bioder — zostal zmierzony z uzyciem tasmy antropometrycznej
w najwigkszej wypuktosci migsni posladkowych, z doktadnoscig do 0,5 cm.

Pomiar sktadu ciatla - zostat zmierzony metoda bioimpedancji elektrycznej (BIA) - za
pomocg urzadzenia InBody 770 oraz metodg absorpcjometrii rentgenowskiej (DEXA).

Kazdy pomiar wykonywano dwukrotnie na kazdym etapie badania.


http://www.knozc.pan.pl/

Na podstawie wynikow pomiardw antropometrycznych obliczono wskazniki:
o wskaznik wagowo- wzrostowy (BMI),
e wskaznik obwodu tali do bioder (WHR),
e wskaznik obwodu talii do wysokosci (WHtR).

3.3 Ocena stanu zapalnego

Ocena stanu zapalnego zostala dokonana na podstawie oznaczen markerow stanu
zapalanego w osoczu krwi tj. interleukin (przed i po interwencji): IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNF-a); w kale oznaczono kalprotektyne, jako marker choroby
zapalnej jelit (IBD).

3.4 Ocena profilu lipidowego

Ocena profilu lipidowego zostala wykonana na podstawie oznaczen cholesterolu
catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL, trojglicerydow w osoczu metoda
spektrofotometryczng.

3.5 Ocena stanu zdrowia

Stan zdrowia i samopoczucie byly monitorowane za pomocg spotkan online i rozméw
telefonicznych w celu wykrycia ewentualnych dziatan niepozadanych.
Narzedzia i harmonogram monitorowania:
e wywiady telefoniczne
¢ wywiady mailowe,
¢ spotkania online (indywidualne rozmowy kontrolne)
co tydzien przez caly okres 12-tygodniowej interwencji.



4. Charakterystyka grupy badanej

Do badania zakwalifikowano 56 kobiet z rozpoznang endometrioza, zgodnie z kryteriami
wlaczenia 1 wylaczenia (Rycina 1), jednak finalnie do dalszych analiz wlaczono dane od 46
uczestniczek, po 23 osoby w grupie kontrolnej (GK) oraz 23 w grupie badawczej (GB). Sredni
wiek pacjentek wynosit odpowiednio 34,4 lat w GK oraz 34,7 lat w GB. Wickszo$¢ uczestniczek
byla zdiagnozowana ponad 12 miesigcy przed rozpoczg¢ciem interwencji — dotyczyto to 62%
pacjentek w GK oraz 61% w GB, co wskazuje na przewlekly charakter schorzenia w analizowanej
probie. Wartosci wskaznika masy ciata (BMI) miescily si¢ w zakresie normy i wynosily $rednio
24,1 + 4,4 kg/m?* w GK oraz 22,3 + 3,7 kg/m? w GB. Zadowalajacy poziom aktywnosci fizycznej
(=3 razy w tygodniu) deklarowato 52% uczestniczek GK oraz 56,5% GB, natomiast $rednia liczba
dni aktywnosci fizycznej w tygodniu wynosita odpowiednio 2,3 + 1,1 w GK oraz 2,8 + 1,3 w GB.
W samoocenie stanu zdrowia i samopoczucia, najczgsciej wybierang odpowiedzig byto ,,dobre”
(61% w GK 1 52,2% w GB). Pod wzgledem wyksztalcenia, zdecydowana wigkszos¢ pacjentek
posiadata wyksztalcenie wyzsze (91% GK 1 GB). Wigkszo$¢ badanych mieszkala w miastach
powyzej 100 tys. mieszkancow (78% GK, 87% GB) (Tabela 2).

Tabela 2. Charakterystyka badanych osob

Parametr GK (n=23) GB (n=23)
Sredni wiek (lata) 34,4 34,7
BMI ($rednia = SD) 24,1 +44 223+£3,7
<18,5 4 17
18,5-24,99 52 57
>25 44 26
Czas od diagnozy endometriozy (%)
do 12 miesiecy 38 39
ponad 12 miesigy 62 61
Aktywnos¢ fizyczna (=3x/tydz.) — duza (%) 52 56
Aktywnos$¢ fizyczna — liczba dni/tyg. (Srednia + SD) 23+1,1 28+1,3
Samopoczucie — samoocena (%)
zle 4 9
dos¢ dobre 30 30
dobre 61 52
bardzo dobre 4 9
Wyksztalcenie (%)
WYyZsze 91 91
srednie 9 9

Miejsce zamieszkania (%)

miasto powyzej 100 tys. 78 87
miasto do 100 tys. 9 9




Parametr GK (n=23) GB (n=23)

wie$ 13 4




5. Wyniki

5.1 Wplyw interwencji zywieniowej na ocen¢ sposobu zywienia

Analiza sposobu zywienia uczestniczek wykazata pozytywne zmiany w obu grupach —
zarowno GK, jak 1 GB — w trakcie trwania 12-tygodniowej interwencji dietetycznej. W GB
zauwazono istotny wzrost regularnosci spozywania positkéw (78% do 91%). W obu grupach
zaobserwowano wyrazne zmniejszenie czg¢stotliwosci pojadania (35% do 17% GK; 17% do 9%
w GB), a takze spozywania czerwonego migsa (48% do 35% w GK; 22% do 17% w GB).
Korzystng zmian¢ odnotowano dla spozycia owocow (zwigkszenie z 1,3 porcjina 1,9 w GK; 1,7
na 1,8 w GB), czestotliwos$ci spozycia nasion roslin stragczkowych (48% do 83% w GK; 57% do
74% w GB) 1 ryb (74% do 87% w GK; 83% do 87% w GB) w ciagu tygodnia. GB osiagneta
zalecany poziom spozycia warzyw (>3 porcje/dzien), a takze utrzymata maksymalny odsetek osob
stosujacych oliwe jako gtowne zrodto thuszezu (100%). GK wykazata natomiast wigkszy wzrost
spozycia produktéw petnoziarnistych (39% do 61%) 1 warzyw (z 2,2 do 2,9 porcji dziennie),
a takze calkowite wyeliminowanie stodzonych napojow.

Podsumowujac, interwencja zywieniowa przyczynita si¢ do poprawy jakosci diety w GB
1 GK (Tabela 3).

Tabela 3. Wybrane aspekty jako$ciowe sposobu zywienia

. . TOGKT1 TOGBT1 o
) VYWrioski
Regularnosé positkow 9% 100 78 91 Wiekszy wzrost w GB

9 100 78 91 Wiekszy wzrost w GB
Pojadanie H;IE/C(liZZy positkami 35 17 17 9 Znaczny spadek w GK 1 GB
Straczki >1x/tydz 48 83 57 74 Wzrost w GB 1 GK
Ryby >1x/tydz 74 87 83 87 Porownywalne w GK 1 GB
Oliwa jako glowne zrodio 57 96 100 100 Poprawa wyrazna w GK
thuszczu

Napojestodzone>1 szklanka/dz 9 0 4 4 Najwigkszy spadek w GK

Czerwone migso >1x/dz 48 35 22 17 Spadek w obu grupach

Tylko GB osiagneta zalecany

Warzywa ($rednio porcje/dz) 22 29 3,0 31 poziom

Owoce ($rednio porcje/dz) 1,3 19 1,7 18 Poprawa w obu grupach




Pod wzgledem iloSciowym, w obu grupach zwigkszyla si¢ warto$¢ energetyczna diety,
zawarto$¢ blonnika i witaminy A. W GB zaobserwowano bardzo istotny wzrost spozycia kwasoéw
omega-3 (ponad 15-krotny), co byto wynikiem przyjmowania produktu BioMarine® Medical
Immuno & Neuro Lipids (zspm). Przyjmowanie produktu spowodowalo wyzsze spozycie
thuszczow, przy jednoczesnym zmniejszeniu udzialu weglowodanow w diecie (Tabela 4).

Tabela 4. Srednie spozycie sktadnikow odzywczych

. T1 T2 )
Skladnik Grupa TO (poczatek) (6. tydzien) (koniec) Whiosek
Energia GK 1768 + 263 1883 +190 1901 + 185 Wiekszy wzrost
(kcal) GB 1762 +351 2013 +282  1992+237  spozycia energii w GB
Bialko GK 20,5+3,0 19.8 £33 20,8 +1,9 Poréwnywalne w GK,
(% energii) GB 18,2+34 18,0 £ 3,1 19,1 £2,0 wzrost w GB
Weglowodany GK 432 +7,1 44,1 £9,1 432 +£54 Poréwnywalne w GK,
(% energii) GB 43,1 £ 6,8 36,2 +7,6 35,9+4,8 spadek w GB
Tluszeze ok 363455  361+79  360+48  Porownywalne w GK,
ogélem ~n 38,7+ 6,3 45,8 £6,7 45,1 4,7 wzrost w GB
(Yo energi) )
Omega 3 GK 33+£25 39+272 43+272 Poréwnywalne w GK,
(g/dobe) GB 34£26 52,5+7,0 53,0+ 6,6 znaczny wzrost w GB
Omega 6 GK 8,5+ 3,6 10,3+49 10,1 £5,0 Poréwnywanie w GK
(g/dobg) GB 10,0 £ 4,8 10,1 £5,6 10,0+49 1 GB
Witamina A GK 1695+ 1188  2153+979 2174+ 1025 Wzrost spozycia
(ng/dobg) GB 1481 £464  2190+498 2167 +£452 wGK 1 GB
Blonnik GK 28,4+9,7 31,8+ 7,9 31,9+7,6 Poprawa podazy
(g/dobg) GB 26,8 £8,3 28,5+5,3 28,6 £4,6 w GK i GB




5.2 Wplyw interwencji zywieniowej na stan odzywienia

W GK zaobserwowano wzrost masy ciala (z 66,9 + 13,7 kg do 68,1 + 13,9 kg) oraz
zwigkszenie wartosci wskaznika BMI (z 24,1 + 4,4 do 24,5 + 4,4 kg/m?), jednakze nadal miescit
si¢ on w zakresie wartosci prawidlowych. Nie odnotowano istotnych zmian w skfadzie ciata,
w tym w zawarto$ci tkanki ttuszczowej.. Pozostate wskazniki stanu odzywienia takie jak obwod
talii, WHR, WHtR (obwod talia/wzrost) pozostaly stabilne, wskazujac na niskie ryzyko
kardiometaboliczne u kobiet.

W GB masa ciata 1 BMI pozostaty stabilne przez caty okres interwencji (masa: 62,7 + 12,3
- 632+ 12,5kg; BMI: 224 + 3,8 > 22,4 + 3,7 kg/m?). Odnotowano niewielki spadek zawarto$ci
tkanki tluszczowej (23,3% — 23,0%), a obwad talii, WHR, oraz WHtR pozostaly stabilne, co
sugeruje niskie ryzyko kardiometaboliczne.

Interwencja zywieniowa przyczynita si¢ do utrzymania stabilnych parametrow
antropometrycznych zwlaszcza w GB, co moze §wiadczy¢ o korzystnym wplywie zastosowanego
modelu zywieniowego i wprowadzonej zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego (Tabela 5).

Tabela 5. Parametry antropometryczne

TO T1 T2

Parametr — Grupa . otek) (6. tydzien) (koniec) Whriosek
Masa ciala GK 669+13,7 67,5+13,6 68,1+13,9 Niewielki wzrost w GK
(kg) GB  62,7+123 63,0+124 632+125 i GB
BMI GK  241+44 239+44 245+44 Iflzz zmian w ?B’ Gk
(kg/m?) GB 224438 224+37 224+37 Mernaczy wzostw
w zakresie prawidlowym
Zawarto$¢
tkanki GK 273474 269469 27,6+73  Niewielki wzrost GK
thuszczowej GB 23,3 17,5 23,0+£7,2  23,0+6,9 1niewielki spadek w GB
(%)
Obwéd tali ~ GK  824+12,6 80,8+125 81.5+122 ggz;?g%i}: e
(cm) GB 76,7106 77+10,5 76,9+ 10,5 ’ oK p
WHR GK 0,80+0,07 0,79+0,08 0,79+0,07 Utrzymanie warto$ci <0,8
(talia/biodra) GB 0,77+0,08 0,78 +0,07 0,78+ 0,08 w GB spadek <0,8 w GK
WHR GK  049+007 048+007 049+0,07 O'reymame warosci=0,3
(talia/wysokos¢) GB  0,46+0,05 0,46+0,05 0,46 +0,05 yzy

metaboliczne w GB 1 GK



5.3 Ocena wptywu interwencji zywieniowej na profil lipidowy

Po zakoficzeniu 12-tygodniowej interwencji zaobserwowano korzystne zmiany
w parametrach gospodarki lipidowej, szczegdlnie w GB. Najbardziej wyrazne efekty dotyczyty
spadku stezenia cholesterolu calkowitego ($rednio o ~28 mg/dl), obnizenia st¢zenia frakcji LDL
($rednio o ~27 mg/dl), redukcji trojglicerydow ($rednio o ~14 mg/dl), wzrostu stezenia HDL
(Srednio o ~7 mg/dl). W GK rowniez odnotowano poprawe, jednak zmiany miaty mniejsze
nasilenie 1 ograniczaty si¢ gtownie do niewielkiej redukcji cholesterolu catkowitego oraz wzrostu
frakcji HDL (Tabela 6).

Tabela 6. Zmiany w profilu lipidowym

GK GB .
Parametr To T2 To T Whiosek

Spadek stezenia cholesterolu

Cholesterol 214+ 207+ 217 + 189 + :
catkowitego w obu grupach,

calkowity (mg/dl) 27 31 22 27 wyrazniejszy w GB
Istotny spadek LDL w obu
LDL (mg/dl) 124109 £ 129 & 102 & grupach, bardziej zauwazalny
24 32 22 34
w GB
76+ 68+ 60+ 67 + .
HDL (mg/dl) 17 21 20 17 Wzrost HDL w GB; spadek w GK

Spadek stezenia trojglicerydow
Trojglicerydy (mg/dl) 13137i 13201 * 13129i 1 ll%i w obu grupach, bardziej wyrazna w
GB




5.4 Ocena wpltywu interwencji zywieniowej na stan zapalny

Zaobserwowano wzrost stezenia wszystkich analizowanych cytokin prozapalnych
zarowno w GK jaki GB:
e IL-1PB wzrosta w obu grupach, bez wyraznej r6znicy miedzy nimi.
o IL-6 wykazala znaczny wzrost po interwencji, szczegolnie w GB, cho¢ duzg zmienno$¢
wynikow moze sugerowac wptyw indywidualnych ro6znic lub czynnikow srodowiskowych.
o [L-8 wzrosta wyraznie w obu grupach, przy czym przyrost byl silniejszy w GB, co moze
sugerowac¢ wigksza aktywacj¢ szlaku zapalnego lub jego modulacj¢ wskutek interwencji.
o TNF-a rowniez wzrosta w obu grupach, jednak przyrost byt wigkszy w GB.
Jesli chodzi o cytoking przeciwzapalng IL-10, réwniez odnotowano wzrost st¢zenia po

zakonczeniu interwencji w obu grupach, jednak wzrost byt bardziej wyrazny w GB
(Tabela 7).

Tabela 7. Porownanie stezenia cytokin zapalanych

e GK GB ..
Cytokiny To T2 To T2 Wniosek
Prozapalne
IL-1p 153 £ 277+ 133 £ 301+ . . R
(pg/mL) 211 623 193 302 Wzrost w GB 1 GK
IL-6 7740+ 40235+ 0783+ 46813+ Wyrazny wzrost w GB
(pg/mL) 15967 124987 18823 89279 1 GK
45
IL-8 133942+ 159717+ 92889 = 307:; ¢ Wzrost w obu grupach,
/ 5 5 5 ilniejszy w
(pg/mL) 157367 309195 85400 393758 silniejszy w GB
TNF-u 149+ 262+ 136 £ 270+ Wzrost w obu grupach,
{(pg/mL) 220 619 217 328 silmiejszy w GB
Przeciwzapalne
IL-10 33+ 44 157+ 33+ 265+ Wzrost w GB 1 GK;
{(pg/mL) 5376 32 508 silniejszy w GB



5.5 Ocena wptywu interwencji zywieniowej na marker stanu zapalnego jelit

Kalprotektyna, jako biatko ostrej fazy, ktérego podwyzszone stezenie (>50 pg/g) w kale
moze §wiadczy¢ o obecnosci stanu zapalnego w obrebie przewodu pokarmowego. Po zakonczeniu
interwencji zaobserwowano spadek stezenia kalprotektyny w GK —z 15+ 17 ug/g do 10 £9 pg/g
(Tabela 10). W GB warto$¢ poczatkowa byla nizsza (9 = 10 pg/g) i nie ulegla istotnej zmianie
(pozostata na poziomie 9+ 10 ug/g). W obu grupach poziomy kalprotektyny miescily si¢
w zakresie normy (<50 pg/g), co oznacza brak aktywnego stanu zapalnego w przewodzie
pokarmowym zaréwno przed, jak i po interwencji (Tabela 8).

Tabela 8. Zmiany stezenia kalprotektyny

GK GB

Parametr
TO T2 TO T2

Whiosek

Kalprotektyna 15+ 10+ 9+ 9+
(ng/g) 17 9 10 10

Spadek stezenia kalprotektyny w GK; brak
istotnych zmian w GB




5.6 Wplyw interwencji zywieniowej na ocen¢ jakosci zycia

Na podstawie przedstawionych wynikéw kwestionariusza EHP-30, oceniajacego jakos$¢
zycia kobiet z endometriozg w pigciu domenach, po 12 tygodniach interwencji zywieniowej
odnotowano pozytywne zmiany zwlaszcza w GB. Dotyczyly one subiektywnego postrzegania
jakosci zycia kobiet z endometrioza, szczegdlnie w zakresie bolu (57,0£16,9 — 51,0£15,9),
poczucia kontroli nad choroba (59+16,93 — 55+15,98), oraz poczuciem dobrostanu
emocjonalnego (55 + 19,86 — 49 + 18,06). Zaobserwowano w GK i GB poréwnywalng poprawe

w domenie wsparcia spolecznego, a takze wigksza poprawe w GK w domenie postrzegania siebie
(Tabela 9).

Tabela 9. Zmiany w zakresie jakos$ci zycia (kwestionariusz EHP-30)

GK GB Roéznica
Domena T;Q(:lzgﬁ Whiosek
T T2 To T2 °SUP
(po)
Bol 57,5+ 53,0+ 57,0+ 51,0+ D) Wigksza redukcja bolu w GB
189 20,3 169 15,9 nizw GK
;"Zlgﬁgfsé 60,0+ 59,0 590+ 550 Wieksze poczucie kontroli
199 20,6 169 16,0 w GB
samlo)ocl))g;ucie 60,0+ 54,0+ 55,0+ 49,0+ 5 Lepsze samopoczucie
emog onalne 21,4 19,0 19.9 18,1 emocjonalne w GB

Wsparcie spoteczne

Poréwnywalna poprawa w
—16  percepcji wsparcia spotecznego
w GK i GB

58,0+ 56,0+ 42,0+ 40,0+
27,1 22,6 294 26,0

Postrzeganie 56,0+ 51,0+ 51,0+ 49,0+ Poprawa obrazu siebie wigksza
siebie 24,68 2342 2221 22,39 w GK



5.7 Wplyw interwencji na nasilenie bolu

W obu grupach poziom bélu oceniano za pomoca 10-punktowej skali VAS. W GK nie
zaobserwowano zmiany w natezeniu bolu ($rednia wartos¢: 5,0 zarowno przed, jak i po
interwencji). Natomiast w GB odnotowano spadek natezenia bolu z 5,0 do 4,0 punktéw, co stanowi
20% redukcji. Oznacza to, Ze zastosowana interwencja ze zwigkszonym spozyciem olejow rybich
w GB mogta mie¢ wptyw na tagodzenie odczuwanego bolu (Tabela 10).

Tabela 10. Zmiany w poziomie odczuwanego bolu (VAS)

Zmiana Zmiana

Parametr Grupa TO T2 Whiosek
P (p-p.) (%)
GK 5.0 5.0 0,0 0.0% Brak zmian w
poziomie bolu
VAS
[0-10] Umiarkowane

GB 5,0 4,0 -1,0 1 20,0% L
zmniejszenie bolu




6. Analiza wynikow uczestniczek z najwieksza poprawa kliniczng (n=9, grupa badana)
6.1. Charakterystyka ogodlna podgrupy

Do podgrupy zakwalifikowano 9 kobiet. Sredni wiek badanych wynosit odpowiednio 35,3

lat. Wigkszo$¢ byta zdiagnozowana ponad 12 miesigcy przed rozpoczeciem interwencji —
dotyczyto to 89%, co wskazuje na przewlekly charakter schorzenia w analizowanej probie.
Wartosci wskaznika BMI miescily si¢ w zakresie normy i wynosily $rednio 21,5 + 2,6 kg,
zawartos$¢ tkanki thuszczowej wynosita 22,9% +5,3, WHtR $rednio wynosit 0,45.
Zadowalajacy poziom aktywnosci fizycznej (=3 razy w tygodniu) deklarowato 78%, natomiast
Srednia liczba dni aktywnosci fizycznej w tygodniu wynosita 3,4 £ 1,6. W samoocenie stanu
zdrowia 1 samopoczucia, ponad potowa wybierata odpowiedz ,dobre”. Pod wzgledem
wyksztalcenia, zdecydowana wigkszo$¢ pacjentek posiadala wyksztalcenie wyzsze (89%).
Wigkszos¢ badanych mieszkata w miastach powyzej 100 tys. mieszkancow (78%), pozostale zas
w mniejszych miejscowos$ciach i na terenach wiejskich (Tabela 11).

Tabela 11. Charakterystyka podgrupy z najwigksza poprawa kliniczna

Podgrupa z najwi¢ksza poprawa
Parametr .
kliniczng (n=9)

Sredni wiek (lata) 35,3

Czas od diagnozy endometriozy (%)

do 12 miesiecy 89

ponad 12 miesigy 11

Aktywnos¢ fizyczna (>3x/tydz.) — duza (%) 78
Aktywnos$¢ fizyezna — liczba dni/tyg. (Srednia + SD) 34+1,6

Samopoczucie — samoocena (%)

zle 22

dos¢ dobre 22

dobre 56
Wyksztalcenie (%)

WyZsze 89

srednie 11

Miejsce zamieszkania (%)

miasto powyzej 100 tys. 78
miasto do 100 tys. 11

wies 11




Podgrupa z najwi¢ksza poprawa
Parametr kliniczna (n=9)

Dane antropometryczne

BMI ($rednia + SD) 21,5+2,6
WHtR 0,45
Zawarto$¢ tkanki thuszczowej (%) 229+53

6.2. Analiza sposobu zywienia (ilosciowa 1 jakoSciowa)

Analiza sposobu zywienia uczestniczek w podgrupie wykazala pozytywne zmiany
w trakcie trwania 12-tygodniowej interwencji dietetycznej (Tabela 12). Wigkszo$¢ spozywata
positki regularnie (89%). Zaobserwowano zmniejszenie czestotliwosci pojadania z kilku razy
w tygodniu na 1-3 x w miesiacu, a takze wzrost dziennego spozycia porcji warzyw (2,7 na 3,1),
owocow (1,8 na 2,0), nasion roslin stragczkowych (1,3 na 1,4), zmniejszenie spozycia ryb (1,9 na
1,6) w ciggu tygodnia. W podgrupie osiggnigto zalecany poziom spozycia warzyw
(>3 porcje/dzien) oraz owocoOw (=2 porcje/dzien), jako gtowne zrodlo tluszczu w kuchni
stosowano oliw¢ z oliwek, spozycie czerwonego migsa bylo bardzo niskie (wynosito
0,1 porcji/dzien) podobnie jak masta, margaryny i $mietanki (0,4 porcji/dzien). W ciggu tygodnia
badane kobiety spozywaty minimum 2 porcje orzechdéw, 1 porcje nasion roslin strgczkowych oraz
1,5 porcji ryb. Kobiety nie spozywaly stodkich gazowanych napojow (100%), a takze wigkszos¢
nie pita wina (89%). Pod wzgledem wartosci odzywczej diety w trakcie interwencji wzrosta
warto$¢ energetyczna (o ok. 200 kcal), udziat energii thuszczow (o 4% energii ogétem) oraz biatka
(0 4% energii ogoélem), a spadek z weglowodanow (o ok. 5%) Wzrosta zawarto$§¢ witaminy A
(1688ug-2264 ng). Badane spozywaly porownywalne ilosci blonnika, przed, w trakcie jaki po
zakonczeniu interwencji (ok. 28,5 g). Zaobserwowano bardzo istotny wzrost spozycia kwasow
omega-3 (ponad 15-krotny), co bylo wynikiem przyjmowania produktu BioMarine® Medical
Immuno & Neuro Lipids (zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego).

Tabela 12. Analiza iloSciowa i jako$ciowa sposobu zywienia

Pytanie/Skladnik/Kategoria TO T2 Whiosek
Regularnos¢ positkow (%) 89 89 Prawie wszystkie
uczestniczki spozywaty

positki regularnie

Czestotliwos¢ pojadania kilka razy w 1-3razy w  Znaczne ograniczenie
tygodniu miesigcu nawyku pojadania




Warzywa (porcje/dzien) 2,7 3,1 Osiagnigto zalecang
porcje (=3 porcje/dzien)
Owoce (porcje/dzien) 1,8 2,0 Osiagnieto zalecang
porcje (>2 porcje/dzien)
Nasiona roslin straczkowych 1,3 1,4 Niewielki wzrost
(porcje/tydzien) spozycia
Ryby (porcje/tydzien) 1,9 1,6 Nieznaczny spadek
spozycia
Orzechy (porcje/tydzien) 2,1 24 Niewielki wzrost
spozycia
Czerwone miegso (porcje/dzien) 0,1 0,1 Bardzo niskie spozycie
Thuszcze (masto, margaryna, 0,3 0,4 Niewielki wzrost
$mietanka) (porcje/dzien) spozycia
Glowne zrodlo thuszezu oliwa oliwa Bez zmian
z oliwek z oliwek
Napoje stodzone gazowane (%) 0 0 Bez zmian
Picie wina (%) 11 11 Bez zmian
Wartos$¢ energetyczna diety 1730 1950 Wzrost o ok. 200 kcal
(kcal)
Udzial bialka (% energii) 18 22 Zwiekszony udziat
biatka o 4% energii
ogolem
Udzial weglowodanow 45 40 Zmniejszenie udzialu
(% energii) weglowodanow o 5%
energii ogotem
Udzial thuszezow (% energii) 37 41 Zwigkszony udziat

biatka o 4% energii
ogo6lem




Kwasy Omega-3 (g) 3 50 Wzrost ponad 15-krotnie

Witamina A (ug) 1688 2264 Zwigkszona podaz
witaminy A
Blonnik (g) 28,5 28,5 Brak istotnych zmian

W podgrupie zaobserwowano szereg istotnych zmian §wiadczacych o korzystnym wptywie
zastosowanych dziatan. Wyniki analizy cytokin wykazaly istotne zmniejszenie aktywnosci
procesu zapalnego — m.in. spadek stezenia IL-1B o 51,0%, IL-6 o0 56,0% oraz TNF-a 0 61,6%, co
wskazuje na skuteczne dzialanie przeciwzapalne interwencji 1 ograniczenia lokalnych oraz
ogoblnoustrojowych reakcji zapalnych. W zakresie IL-8 odnotowano umiarkowany spadek (16,6%),
ktory rowniez wpisuje si¢ w trend ograniczenia ekspresji cytokin prozapalnych. Pomimo wzrostu
stezenia kalprotektyny, nadal jest ona w prawidtowym zakresie normy i nie wskazuje na stan
zapalny jelit. Poprawie ulegt rowniez profil lipidowy, zaobserwowano spadek stezenia
cholesterolu catkowitego, LDL i trojglicerydow, oraz wzrost cholesterol HDL. Odnotowano
zmniejszenie natgzenia bolu (VAS) o 20%, co moze bezposrednio przektadaé si¢ na poprawe
komfortu zycia uczestniczek oraz ich funkcjonowanie w codziennych aktywnosciach. Zgodnie z
wynikami skali EHP-30, uczestniczki zglosily poprawe jakosci Zycia, co stanowi istotne
uzupehienie danych biochemicznych — wskazujac nie tylko na zmiany laboratoryjne, ale i na
realny wplyw interwencji na samopoczucie badanych (Tabela 13).

Tabela 13. Zmiany wybranych parametréw w podgrupie kobiet z endometrioza (n=9)

Parametr TO T2 Zmiana % Whiosek
IL-1B Znaczacy spadek
263 +266 129+ 174 -50,2% | prozapalnej
(pg/mL) cytokiny IL-1B
Istotny spadek
IL-6 IL-6 — jedne;j
22549 £25840 9982 +19476 -51,0% | z glownych
(pg/mL) cytokin
prozapalnych
IL-8 152473 + 130208 + -16,6% | N}f“.’?elk.le
obnizenie
(mg/mL) 99989 poziomu TL-8
Delikatny
IL-10 68 +69 69 + 152 +47,6% 1 wzrost IL-10 —
(mg/mL) przeciwzapalnej

cytokiny




Wyrazny spadek

TNF-a o TNF-a — kluczowe;j
(pg/mL) 237 +319 91+73 -36,7% | cytokiny
prozapalnej
Wzrost stezenia
Kalp(“’t/e';ty“a 746 13413 +144% 1 kalprotektyny,
He'e nadal w normie
Spadek stezenia
Cholesterol 215420 186 + 38 13,5% | cholesterolu
calkowity (mg/dl) )
catkowitego
Spadek stezenia
. 0
LDL (mg/dl) 133+ 16 102 + 37 23,3% | cholesterolu LDL
Wzrost stezenia
o
HDL (mg/dl) 52+17 62 £18 +19,2% 1 cholesterolu HDL
Trojglicerydy 1290 Spadek st¢zenia
(me/dl) 129 + 15 112+£17 13,2% | rojalicerydow
Zaobserwowano
Natezenie bolu 00 zmniejszenie
(VAS) >E2 42 20% ] natezenia bolu po
interwencji
Subiektywna
Skala EHP-30 e poprawa jako$ci
(pko) 50 42 jakos¢ zycia 1 sycia wedlug

uczestniczek




7. Uwagi
W trakcie interwencji zywieniowej z zastosowaniem BioMarine® Medical Immuno & Neuro

Lipids (zspm), odnotowano wystgpowanie dzialan niepozadanych, ktore skutkowaty rezygnacja
z udzialu w badaniu cz¢séci uczestniczek. Sposrod osob zakwalifikowanych do grupy badanej,
7 uczestniczek zrezygnowalo ze stosowania produktu, zgtaszajac istotne dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego, takie jak:

e biegunki tluszczowe,

e intensywne i nieprzyjemne odbijanie o rybim zapachu,
e uczucie cigzkos$ci 1 bol zotadka,

e problemy trawienne, w tym wzdecia 1 nudnosci.

Zglaszane objawy pojawialy si¢ w ciggu pierwszych dni lub tygodni od rozpoczecia
stosowania 1 byly na tyle nasilone, ze uniemozliwialy kontynuacj¢ przyjmowania produktu
zgodnie z zalecanym schematem. U niektérych oséb wystepowaty one pomimo podejmowanych
prob przyjmowania produktu zywieniowego podczas positku lub zmniejszania dawki.



8. Podsumowanie
W GB, w ktorej zastosowano 12-tygodniowa diet¢ zbilansowang wraz z wprowadzeniem

zywnosci specjalistycznej BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids 4 rodzaje olejow rybich
o biologicznym sktadzie (zspm), zaobserwowano wielokierunkowe, korzystne zmiany
o charakterze klinicznym, biochemicznym i immunologicznym.

Na podstawie monitorowania podstawowych wskaznikéw antropometrycznych mozna
stwierdzi¢, ze stan odzywienia w GB byl pozytywny i stabilny przez caty okres interwencji. Masa
ciata 1 wskaznik masy ciata (BMI) nie wykazywaly istotnych zmian — masa ciata wynosita srednio
62,7 + 12,3 kg na poczatku badania i 63,2 £ 12,5 kg po zakonczeniu interwencji, a warto§¢ BMI
utrzymata si¢ na poziomie 22,4 + 3,8 — 224 + 3,7 kg/m? co odpowiada normie wedlug
klasyfikacji WHO. Zaobserwowano jedynie niewielki spadek zawartos$ci tkanki thuszczowej
(z 23,3% do 23,0%), co mozna interpretowac jako korzystny efekt metaboliczny, nie majacy
wplywu na ogdlng rownowage energetyczng organizmu. Dodatkowo, obwod talii, wskaznik WHR
(waist-hip ratio) oraz WHtR (waist-to-height ratio) pozostaly stabilne, co wskazuje na utrzymujace
si¢ niskie ryzyko kardiometaboliczne.

Przede wszystkim odnotowano istotne zmniejszenie nasilenia bdlu, ktéry jest jednym
z gtownych objawoéw endometriozy — $redni spadek o 1 punkt w skali VAS. Towarzyszyta temu
wyrazna poprawa jakosci zycia — analiza wynikéw kwestionariusza EHP-30 wykazata korzystne
zmiany we wszystkich ocenianych domenach, w szczegdlno$ci w zakresie funkcjonowania
emocjonalnego, ogoélnego samopoczucia oraz codziennej aktywnosci, co wskazuje na
subiektywnie odczuwang poprawe komfortu zycia badanych kobiet. Po 12 tygodniach stosowania
produktu zaobserwowano poprawe parametréw gospodarki lipidowej — obnizenie poziomu
cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL przy jednoczesnym wzroscie frakcji HDL. Potwierdza
to metaboliczne korzy$ci zastosowanej interwencji Zywieniowe] oraz potencjalne dziatanie
prewencyjne wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowego.

Ocena biomarkerow stanu zapalnego, wskazata na wyrazny wzrost poziomu interleukiny
IL-10 — kluczowej cytokiny przeciwzapalnej, zwigzanej z aktywacja limfocytow Treg 1 procesami
tolerancji immunologicznej. Jednocze$nie odnotowano wzrost cytokin takich jak IL-6, IL-8 oraz
IL-1B, TNF-a co moze wskazywa¢ na aktywacje mechanizméw regeneracyjnych, reorganizacje
lokalnej odpowiedzi zapalnej lub przej$ciowa redystrybucje komoérek uktadu odpornosciowego.
Warto réwniez podkresli¢, ze poziom kalprotektyny badanej w kale pozostat stabilny, co sugeruje,
ze mimo obserwowanych zmian immunologicznych, nie doszlo do aktywacji stanu zapalnego
w obrebie przewodu pokarmowego. Brak wzrostu tego neutrofilozaleznego biomarkera zapalnego
moze by¢ dodatkowym potwierdzeniem bezpieczenstwa zastosowanej interwencji zywieniowej
oraz wskazywa¢ na efektywne wykorzystanie dostarczonych sktadnikow zgodnie z genetyka
1 fizjologig organizmu bez skutkow ubocznych w obrgbie jelit (Tabela 14).



Tabela 14. Uzyskane efekty grupy badane;j

Grupa badanan=23

Parametr TO T1 T2.
(poczatek) (6. tydzien) (koniec)
Parametry antropometryczne
Masa ciala (kg) 62,7+12.3 63,0+ 124 63,2+ 12,5
BMI (kg/m?) 22,4 +3.8 22,4 +3,7 224+ 3,7
Zawarto$¢ tk?;;;(i tluszczowej 233475 230472 23.0 46,9
Obwad talii (cm) 76,7 + 10,6 77+ 10,5 76,9 + 10,5
WHR (talia/biodra) 0,77 £ 0,08 0,78 + 0,07 0,78 £ 0,08
WHUtR (talia/wysokos$¢) 0,46 + 0,05 0,46 + 0,05 0,46 + 0,05
Profil lipidowy
Cholesterol calkowity (mg/dl) 217 £22 189 £27
LDL (mg/dl) 129 £ 22 102 + 34
HDL (mg/dl) 60 + 20 67 £17
Tréjglicerydy (mg/dl) 132+ 19 118 +18
Cytokiny
Prozapalne
IL-1P (pg/mL) 133 +193 301 +302
IL-6 (pg/mL) 0783 + 18823 46813 + 89280
IL-8 (pg/mL) 92889 + 85400 307459 + 393758
TNF-0, (pg/mL) 136 £217 270 + 328
Przeciwzapalne
IL-10 (pg/mL) 33+£52 265 + 508
Kalprotektyna
Kalprotektyna (ug/g) 9+ 10 9+ 10
Parametry jakosci zycia
Bol 57,0 +16,9 51,0+ 159
Kontrola i Bezsilnos¢ 59,0+ 16,9 55,0+ 16,0
Dobre samopoczucie
. 55,0+19,9 49,0 + 18,1
emocjonalne
Wsparcie spoleczne 42,0+ 29,4 40,0 +£ 26,0
Postrzeganie siebie 51+£2221 49 +£22,39
Poziom odczuwanego bélu
VAS 5,0 4,0

Podsumowujac, uzyskane efekty 12 tygodniowej interwencji wskazuja na korzystny
wplyw na redukcje objawdéw endometriozy, poprawe jakosSci zycia oraz na przebudowe profilu
immunologicznego w kierunku regulacyjnym i przeciwzapalnym. Taka odpowiedZ moze mieé
szczegOlne znaczenie w kontek$cie przewleklego charakteru choroby i ograniczonych efektow

leczenia standardowego.



Wplyw na nasilenie bolu oraz jakos¢ zycia

Bol w endometriozie wynika nie tylko z nocycepcji, ale takze z mechanizmow
neurozapalnych i neuropatycznych, w tym nadaktywnos$ci zakonczen nerwowych w otoczeniu
ognisk endometrialnych [15]. W GB, ktora oprécz diety zbilansownej stosowata produkt
zywieniowy BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids (Zspm) zaobserwowano, zmniejszenie
nasilenia bolu oraz poprawe jakosci zycia. Dostepne dane literaturowe wskazuja, ze wiaczenie do
diety oleju rybiego bogatego w n-3, moze przynosi¢ istotne korzysci kliniczne u kobiet z endometrioza.
Kompleksowy przeglad wykazat, ze zwickszone spozycie oleju rybnego zawierajagcego znaczne
ilosci EPA 1 DHA wigzato si¢ ze zmniejszeniem intensywnosci bolu, mniejszym zuzyciem lekow
przeciwbolowych oraz skroceniem czasu trwania dolegliwos$ci bélowych u pacjentek
z endometrioza [16]. W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym
placebo oceniano wplyw stosowania 1000 mg oleju rybnego na objawy endometriozy u dziewczat
1 mtodych kobiet. Wyniki badania potwierdzily, ze wprowadzenie tego produktu skutkowato
istotnym zmniejszeniem odczuwanego bolu [17]. Rowniez dane z badania kohortowego wykazaty
znaczng popraw¢ kliniczng u pacjentek suplementujacych n-3/n-6 WNKT przez 3 miesigce,
w poréwnaniu do grup kontrolnych. Obserwowano nie tylko zmniejszenie objawow endometriozy,
ale takze obnizenie poziomu wskaznikéw stanu zapalnego, takich jak prostaglandyna E2 (PGE?2)
oraz antygen nowotworowy CA-125 [18]. Deutch i wsp. wykazal natomiast, ze wyzsze spozycie
WNKT n-3 korelowato z nizszym stopniem zaawansowania choroby oraz mniejszym nasileniem
objawéw menstruacyjnych [19]. Ponadto, w kontrolowanym eksperymencie na modelu
zwierzgcym Pereira i wsp. wykazali, Ze nutraceutyki o niskim stosunku n-6 do n-3 (1,4:1),
podawane doustnie w dawce 1,2 g/kg masy ciata dziennie, skutkowaty istotnym ograniczeniem
rozwoju ognisk endometrialnych w poréwnaniu do nutraceutykéw o wysokim stosunku n-6/n-3
[20]. Zwigzki lipidowe — szczegolnie DHA 1 EPA — sg kluczowymi sktadnikami wykorzystywanymi
przez organizm cztowieka w procesach tagodzenia bolu m.in. poprzez ograniczenia syntezy
prozapalnych prostaglandyn (PGE2), hamowanie ekspresji COX-2 [21, 22], a takze tworzenie
bioaktywnych mediatorow, takich jak resolwiny klasy D i E redukujacych centralng sensytyzacje
bolowa [23]. Obserwowane w badaniu spadki wartosci VAS, a takze poprawa jako$ci Zycia wg
EPH-30 moga by¢ wigc konsekwencja zarowno zmniejszenia lokalnego zapalenia, jak 1 wptywu
lipidowych mediatoréw na o$rodkowe przetwarzanie sygnatow bolowych.

Wplyw na gospodarke lipidowg

Kobiety z endometrioza, szczegélnie ponizej 40 roku zZycia, czesto wykazuja
nieprawidtowos$ci w metabolizmie lipidow, w tym hipercholesterolemig¢ [ 14]. Produkt zywieniowy
stosowany w niniejszym badaniu interwencyjnym zawierat kompleks lipidowy, obejmujacy WNKT
zrodziny n-3, skwalen oraz aglikoglicerole. Interwencja przyczynita si¢ do zmniejszenia stezenia
cholesterolu, trojglicerydéow, cholesterolu LDL, oraz wzrostu cholesterolu HDL. Zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy, stosowanie n-3 poprawia profil lipidowy, szczeg6lnie jest to zwigzane
ze zmniejszeniem stezenia trojglicerydow. Mechanizm ten obejmuje m.in. zmniejszenie
produkcji lipoprotein VLDL w watrobie, jak i zwigkszenie ich klirensu, aktywacje lipazy
lipoproteinowej, stymulacje B-oksydacji oraz zahamowanie lipogenezy de novo. Poniewaz VLDL
sg prekursorami czasteczek



LDL, ich redukcja moze wtdrnie wptywac na obnizenie st¢zenia cholesterolu LDL [24, 25, 26].
Skwalen, bedacy nienasyconym triterpenem, moze wptywac na gospodarke lipidowa poprzez
aktywacje receptorow jadrowych LXR i PPARa, co prowadzi do zwigkszenia utleniania kwasoéw
thuszczowych oraz regulacji ekspresji genow odpowiedzialnych za transport i metabolizm
cholesterolu. Zmniejszenie aktywnosci reduktazy HMG-CoA, kluczowego enzymu w syntezie
cholesterolu, moze przyczynia¢ si¢ do obnizenia jego stezenia w surowicy [27, 28].

Wplyw na stan zapalny

Zaobserwowany w trakcie interwencji jednoczesny wzrost cytokin prozapalnych (IL-1p,
IL-6, IL-8, TNF-a) oraz silnie przeciwzapalnej IL-10 moze, na pierwszy rzut oka, wydawac si¢
sprzeczny. Jednak taki profil odpowiedzi zapalnej moze $wiadczy¢ nie o eskalacji stanu zapalnego,
lecz o aktywnej immunomodulacji — swoistej reorganizacji odpowiedzi immunologicznej
w kierunku wigkszej kontroli i homeostazy. IL-10 jest cytoking odgrywajaca kluczowa role
w tlumieniu nadmiernej reakcji zapalnej 1 przywracaniu rownowagi immunologicznej [29, 30, 31].
Endometrioza to choroba o charakterze przewleklego stanu zapalnego, w ktorej istotng role
odgrywaja cytokiny, makrofagi oraz zaburzona aktywnos¢ komorek NK [32].
Dostarczane w trakcie interwencji kwasy n-3 (DHA 1 EPA) sa wykorzystywane przez organizm
cztowieka do procesow o silnych wilasciwosciach immunomodulujacych, ktore ograniczaja
ekspresje eikozanoidow prozapalnych (PGE2, LTB4), hamujg aktywacje transkrypcyjnego
czynnika NF-xB oraz stymuluja powstawanie mediatoréw proresolucji zapalenia, takich jak
resolwiny, maresyny i protektyny [33, 34]. Co istotne, EPA i DHA s3a wykorzystywane
w procesach prowadzacych do wzrostu poziomu IL-10 co obserwowano takze w niniejszym
badaniu. Jadszus 1 wsp. zaobserwowali, ze obecno$ci EPA 1 DHA nie korelowata ze spadkiem
stezenia TNF-a ani IL-6, co jest spdjne z naszymi obserwacjami. Co wazne, EPA i DHA  nie
dzialajg przede wszystkim jako $rodki immunosupresyjne, ale promuja rozwigzanie poprzez
selektywne stymulowanie produkcji cytokin pro-rozwigzujacych. Co wigcej, sugeruje sig, ze
IL-10 bezposrednio i posrednio zakidca szlak NF-xB, w ktérym gléwnie posredniczy aktywacja
STAT3 [35]. Wzrost IL-10 moze stanowi¢ mechanizm kompensacyjny — regulacyjng
odpowiedz organizmu na sygnaly prozapalne [29]. Wzrost poziomu IL-6 i IL-8 — pomimo ich
klasyfikacji jako cytokin prozapalnych — moze rowniez wskazywaé na aktywacje mechanizméw
naprawczych, takich jak angiogeneza, migracja komorek i przebudowa tkanek [36, 37, 38].
Z kolei wzrost IL-1B moze $wiadczy¢ o aktywacji inflammasomu NLRP3, czyli kompleksu
biatkowego aktywowanego w odpowiedzi na sygnaly zagrozenia. Po aktywacji prowadzi do
konwersji nieaktywnej pro-IL-1B do aktywnej IL-1B [39]. Chociaz obecnie nie ma konkretnych
interwencji modulujacych metabolom endometrium, sugerowano interwencje dietetyczne (tj.
diete srodziemnomorska). Dieta bogata w WNKT n-3 (np. ryby, siemi¢ Iniane i orzechy wtoskie)
moze wspiera¢ korzystne srodowisko endometrium, poniewaz kwasy n-3 1 n-6 odgrywaja
role w produkcji prostaglandyn, co jest wazne w ednometriozie. Nadmierne spozycie
kwasdéw n-6 moze zaburzy¢ rownowage niezbedng do prawidtowej transformacji endometrium
1 implantacji, promujac reakcje prozapalne [40].
Zastosowany w badaniu produkt zawieral rowniez skwalen oraz alkiloglicerole, naturalne
lipidy o dzialaniu przeciwzapalnym [41, 42]. Skwalen znany ze swojej zdolnosci aktywacji
receptorow jadrowych LXR i PPAR-a. Ich dzialanie obejmuje zardwno regulacje gendéw bioracych



udzial w metabolizmie lipidow, jak i hamowanie ekspresji mediatoréw zapalnych [27, 28].
Alkiloglicerole dziatajg gtownie poprzez stymulacje odpowiedzi immunologicznej w celu
wzmocnienia obrony organizmu przed stanem zapalnym [42]. Uzyskany profil cytokinowy moze
wskazywac¢ na efekt immunomodulujgcy — nie eliminujacy calkowicie stanu zapalnego, lecz
reorganizujagcy odpowiedz immunologiczng w sposdb sprzyjajacy tagodzeniu objawow
klinicznych i przywracaniu lokalnej rownowagi pro- i przeciwzapalnej.

Brak wzrostu poziomu kalprotektyny, bedacej markerem aktywacji neutrofili, moze
$wiadczy¢ o tym, ze zastosowana interwencja nie nasilila miejscowego stanu zapalnego w obrebie
przewodu pokarmowego [43]. Stabilno$¢ tego parametru, przy jednoczesnej poprawie jakosci
zycia i1 obnizeniu boélu, moze by¢ interpretowana jako posredni dowdéd na bezpieczny,
wielokierunkowy charakter odzywienia organizmu cztowieka dzigki wprowadzonej Zywnosci
medycznej.

Ograniczenia badania i przyszle kierunki

Cho¢ wyniki sg obiecujgce, nalezy uwzgledni¢ ograniczenia badania, w tym brak placebo
w grupie kontrolnej oraz relatywnie krotki czas interwencji. W kolejnych etapach warto rozszerzy¢
analiz¢ o oceng¢ ekspresji genow zwigzanych z odpowiedzig zapalng, profil metabolitow
lipidowych (lipidomika) oraz skitad mikrobioty jelitowej, ktéra moze mie¢ wplyw na
immunologiczng homeostaz¢ u kobiet z endometriozg.
8. Wniosek ogolny

Zgodnie z wynikami tego badania spozywanie produktu BioMarine®Medical Immuno &
Neuro Lipids 4 rodzaje olejow rybich o biologicznym sktadzie (zspm) u kobiet z endometriozg
w ilosci 0,5 ml/kg masy ciala wigzalo si¢ z polepszeniem jako$ci zycia, profilu lipidowego,
zmniejszeniem odczuwalnego bolu, a takze wplyngto na wzrost poziomu cytokin
przeciwzapalnych, co uwarunkowane jest cechami osobniczymi.

Nalezy podkresli¢, ze opisane efekty interwencji zywieniowej z zastosowaniem produktu
BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids 4 rodzaje olejow rybich o biologicznym skladzie
zostaty uzyskane juz po 12 tygodniach jego stosowania. Mimo leczenia i stosowania si¢ do zalecen
zywieniowych, nigdy wczesniej jak i w tym badaniu w grupie kontrolnej, nie uzyskano tak
znaczacych efektow, jakie osiggneta grupa badana. To kolejne badanie u pacjentow wskazujace
na wiodgcg role procesow tluszczozaleznych, uruchamianych przez organizm cztowieka ta
kompozycja thuszczo6w w postaci 4 rodzajow olejow rybich, ktore jak zadne inne tak znaczaco
przyczyniajg si¢ do polepszania jako$ci zycia 1 stanu zdrowia. W zmaganiach
z endometrioza, stosowanie produktu wymaga sprawdzenia jego tolerancji smakowej przez
pacjentke i indywidualnego podejscia do jej stanu zdrowia. Spozywane ilosci, ilo$¢ porcji i czas
przyjmowania powinny by¢ dostosowane do kazdej pacjentki.
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